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L’insuffisance rénale chronique (IRC) correspond a une altération
progressive et permanente des fonctions rénales. A son stade terminal,
I’hémodialyse représente le traitement de choix, visant a prolonger la longévité

des malades.

Cependant, I’immunodéficience au cours de I’insuffisance rénale terminale
(IRCT), le recours aux transfusions récurrentes et I’environnement de I’unité
d’hémodialyse propice au risque nosocomial font de la population hémodialysée
un groupe a haut risque pour I’acquisition d’infections virales, essentiellement
I”hépatite virale B (VHB).

L’hépatite virale B est due a un virus ubiquitaire présent dans le sang, la
salive et les sécretions sexuelles, a transmission parentérale (sang et dérivés),

sexuelle ou materno-foetale.

L’hépatite B constitue un véritable probleme de santé publique avec plus de
2 milliards de personnes infectées dans le monde et 350 millions de personnes

avec une hépatite B chronique dans le monde selon ’OMS [1].

La prévalence des hépatites virales B est plus élevée en dialyse que chez la
population générale. Elle varie considérablement entre les pays et correle avec

I'endémicité de cette infection dans la population genérale.

Apres infection par le VHB, les patients hémodialysés sont susceptibles de
devenir des porteurs chroniques plus que la population géenérale. Bien que ces
patients ne vivent pas assez longtemps pour développer des complications, le
risque d’évolution vers une cirrhose ou un carcinome hépatocellulaire reste
éleve. D’ou I’intérét des laboratoires de virologie qui assure le diagnostic et la

description des statuts serologiques afin de définir un meilleur traitement



antiviral et un suivi rapproché des malades. Cette prise en charge necessite une
intervention multidisciplinaire associant les compeétences des infectiologues et

néphrologues d'une part, et des hépatologues d'autre part.

Malgré les avancées préventives et thérapeutiques, les hépatites virales B
présentent toujours un probléme de santé public chez les hémodialysés dans

plusieurs pays, y compris le Maroc.

L’objectif de ce travail est de décrire le profil sérologique et le statut
vaccinal chez les hémodialysés chroniques au niveau de I’hépital militaire
Mohammed V de Rabat.
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I-RAPPELS VIROLOGIQUES ET EPIDEMIOLOGIQUES :
A- Hépatite virale B :
1-Historique :

Le virus de I’hépatite B a été découvert en 1963, quand Baruch Samuel
Blumberg a pu mettre en evidence pour la premiére fois une réaction entre les
deux sérums d’une personne polytransfuses et celui d’un aborigene d’Australie.

Ainsi Baruch a donne le nom «Antigene Australia» a I’antigene découvert [2].

En 1967 le nom de I’antigene HBs (Ag HBs), désignant l'antigéne de
surface de I’hépatite B, est utilisé pour distinguer cet antigéne [3] dont la

découverte a valu a B.S.Blumberg le prix Nobel en médecine en 1976.

En 1970, D.S. Dane identifiait en microscopie électronique (ME) , dans le
serum des malades porteurs de I’antigéne Au, des particules en forme de cocarde
de 42 nm de diametre, portants son nom "Particules de Dane", qui devaient étre
par la suite considérées comme les particules virales de I'infection par le virus de
I”hépatite B (VHB) [4].

2-Classification :

Le virus de I'népatite B (VHB) est un virus muni d'une enveloppe, a ADN
circulaire partiellement double brin, appartenant au genre Orthohépadnavirus et

a la famille des Hepadnaviridae.

Il existe plusieurs sous-types du VHB définis par rapport a des antigenes
spécifiques des protéines de surfaces de ce dernier. Un déterminant « a » est
commun a toutes les souches et il existe deux autres paires de déterminants

mutuellement exclusifs : d’une part « d ou y » et d’autre part « w ou r »,



Ainsi, on distingue 4 sous-types d’antigéne HBs : « adw », « ayw », « adr » et «

ayr », de répartition géographique particuliere.

Les virus avec le sous-type « adw » sont ubiquitaires, les virus « ayw » sont
présents en Afrique et en Europe, les virus « adr » en Océanie et les régions
Orientaux et les virus « ayr » en région Indienne. Ces marqueurs
épidémiologiques refletent les migrations de population dans le cas de la

transmission verticale de I’infection [5].
3-Structure du virus de I’hépatite B :

Le virus de I’hépatite B a une structure trés complexe dont la connaissance
est nécessaire, car le diagnostic virologique indirect repose sur I’identification

des Ag et des Ac correspondant aux différentes parties de sa structure [6].

L’examen du sang infecté par le VHB a I’aide du microscope électronique

montre I’existence des deux types de particules (figurel) [7] :
e Des particules sous-virales de formes sphérique ou filamenteuse.

e Et le virion complet représenté par des particules virales compleétes.

- 3
Wires Particules sous-virales

! : .

AL \'.

JEMOMIGUS

{partielement’™, iy
double brin) e

) Glycoprotsine da
ADMN-polymerase siface (AgHBs)

(ranscriptases inverse)

Figure 1: Représentation schématique de la structure des particules du VHB



a) Particules sous-virales :

Les particules sous-virales constitue des enveloppes lipoprotéiques faites
de lipides d’origine cellulaire et d’antigenes viraux de surface (Ag HBs) [8],

elles ont la forme sphérique ou filamenteuse :

e Les particules de forme sphérique ont un diamétre de 22 nm de

diameétre, formant I’Ag HBs synthetisés en exces.

e Les particules sphériques mises bout a bout constituent les particules
filamenteuses. Elles sont de 40 a 400 nm de diamétre, composé d’une
nucléocapside entourée d’une double couche lipidique ou s'insére les

protéines de surface.

Le titre des particules sous-virales dans le sérum des patients peut atteindre

un niveau 10000 fois supérieur a celui des virus complets [9].
b) Particules virales completes :

Le virion complet ou particule de DANE est une particule sphérique avec
un diametre de 42 a 47 nm [7], [10]. Il est constitué (figure 2[8]) :

e D’une enveloppe formée d’une bicouche lipidique d’origine
cellulaire, a la surface de laquelle sont ancrées trois protéines
virales : S (protéines majeures), M (protéine moyenne) et L (grande

protéine).

e D’une nucléocapside centrale formée de protéines antigéniques
portant I’antigene de capside, antigene HBc et I’antigene HBe et le

génome du VHB a I’intérieur.



e +D’une polymérase virale de I'hépatite B avec une activité de
transcription inverse et une activité d’ADN polymérase. L’ activité de
I’enzyme dans la cellule infectée s'exprime uniquement a I’intérieur

de nouvelles capsides virales.

Enveloppe lipoproteique oo » \

NUCIEOCAPSIHE -rrvvvvvvvsssssssrsnssssssssasees (é-.h\ O
]
GENOME Viral s sesssmsemmsamsannssanssnssas o . 2 D, ADN
) (“'j @ M HBs
e o\

T r R L LR r—— <« K ..... & Q

Figure 2: Schéma du virion du VHB

4-Organisation génomique du VHB :

La structure du génome du virus de I'hépatite B (VHB) est compacte, le
génome est fait d’ADN circulaire, d’environ 3.2 KB, partiellement double brin

et non fermé de maniere covalente. (Figure 3) [11].



L’ADN comporte un brin de polarité positive de longueur variable (brin S
ou brin plus) et un brin complet de polarité négative (brin L) qui contient en plus

de la totalité du patrimoine génétique du virus une courte redondance terminale.

A son extrémité 5’ s'attache la polymérase virale de maniére covalente. A
cette extrémité le brin plus (+) possede un court oligoribonucléotide. La
structure physique du génome du VHB et globalement des Hépadnavirus est

unique. Une étape de transcription inverse caractérise la réplication virale.

pre-s2

Figure 3: Génome du VHB et principaux mutants. [11]



Le génome du virus de I'hepatite B (VHB) possede 4 cadres ouverts de

lecture chevauchants (ORF) :

- ORF S code pour les 3 protéines presentes a la surface : une grande
protéine large L ou préS1, une protéine moyenne M ou préS2 et une

petite protéine majeure S (HBs)

- ORF P code pour un polypeptide de 830 acides aminés (AA) dont le
produit est I’ADN polymérase permettant la réplication du génome
[12].

- ORF C code pour la protéine de la capside, I’antigene HBc, et aussi

pour un peptide portant I’antigénicité HBe.

- ORF X code pour la protéine X qui produit un polypeptide de 152
acides amineés. Cette protéine X semble étre a I’origine de la relation
entre le virus de I’hépatite B (VHB) et le carcinome hépatocellulaire

(CHC) en jouant un role de transactivateur. [12].
5-Variabilité du génome du VHB :

Le virus de I'hepatite B (VHB) est caractérisé par un niveau de réplication
tres important, par une hétérogénéite génomique due aux erreurs de la
transcriptase inverse virale et par la persistance au niveau du noyau des
hépatocytes, de virus sous forme d’ ADN super-enroulé (ADNccc) dans le noyau
des hépatocytes[13].

La majorité des variants du virus de I'hepatite B sont defectifs et sont
incapable de se multiplier. Cependant, Il arrive que certaines mutations
aboutissent a des variants dont la séquence differe légerement de celle de la

population majoritaire (‘’souche sauvage’’). Vu que ces variants sont moins
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viables que la souche sauvage, ils ne peuvent évoluer en population majoritaire
ou bien significative qu’en présence d’une pression sélective qui va défavoriser

la souche sauvage.

Les patients porteurs d'une hépatite chronique par VHB sont infectés par
plusieurs quasi-especes, avec la présence de la population prédominante (ou la

souche sauvage) ainsi que d’autres variants genétiquement distincts.

Les souches avec une variabilité génomique spontanée apparaissant en
I’absence de pression de selection sont dites « Variants génotypiques » , alors
que le terme specifique des souches emergeant sous pression de sélection telle

que la vaccination ou le traitement est « Mutants » [14].

B-Epidémiologie de ’'HVB :
1-Situation épidémiologique du VHB :
a) Au monde :

L’OMS estime a deux milliards le nombre de personnes ayant été exposé
au VHB, soit une personne sur trois, et pres de dix a 30 millions de nouvelles
contaminations par an. Le nombre de porteurs chronique est estimé a plus de
350 millions, avec prés d’un million de décés chaque année [4]. La prévalence
du VHB est donc de 5,4 % a I’échelle mondiale [15].

La prévalence des infections par le virus de [I’hépatite B varie
considérablement d’une région a I’autre. En tenant compte de la présence des

marqueurs du VHB, trois types de zones peuvent étre definis (Figure 4)

[[16].[17]]:
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Figure 4: Répartition géographique de I’hépatite B dans le monde

-Les zones de haute endémicité (> 8 % de la population générale est
infecté de maniere chronique) : I'Afrique noire, I'Asie du Sud-Est, la Chine et

I’ Amérique du sud.

- Les zones d'endémicité moyenne (2 a 7 % de la population est infectée
de maniére chronique) : Telles que I’Europe centrale, I’Europe de I’Est, les pays

du bassin mediterranéen, I’Est de I'Amerique latine et I’ Asie du Sud-Ouest.

-Les zones d'endémicité faible (< 2 % de la population est atteinte
d’infection chronique). : Telles que I'Amérique du Nord, I’ Australie et I'Europe

occidentale et du Nord
b) Au Maroc :

Selon I'OMS, le Maroc est un pays considéré comme ayant une prévalence
intermédiaire de I’hépatite B. Une étude réalisée en 2000 entre différents pays du
monde (Moyen Orient, Japon, Chine, Afrique subsaharienne et Afrique du Nord) a
montré que la plupart des pays africains ont une endémicité élevée sauf le Maroc

et la Tunisie qui font partie des zones d’endémicité intermediaire [18].
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Une étude a été realisee en 2012, sur I’évaluation de la prévalence et la
détermination des facteurs de risque de I’infection par virus de I'hépatite B chez
la population active marocaine [19]. Au résultat final, 276 personnes était positif
au test de dépistage. Ce resultat confirme que le Maroc est un pays a faible
endémicité avec une prévalence de portage de I’Ag HBs estimée actuellement a
1,66 %. Les comportements sexuels (>40%) sont parmi les principaux facteurs

de risque de transmission de l'infection.

Ces faibles taux de séroprévalence de I’hépatite B peut étre expliquée par
I’amélioration des conditions sanitaires et socioéconomiques, les campagnes de
sensibilisation contre les infections sexuellement transmissibles (IST) et la
prévention. De plus, le Maroc fait partie des pays qui ont adhéré au programme
de I’OMS pour la vaccination contre le VHB depuis 1999. Il a été décrit, qu’au
Maroc, la couverture vaccinale des enfants de moins de 1 an est passée de 33% a
93% en 5ans (2000-2005).

2-Réservoir et modes de transmission :

Les humains sont le seul réservoir du VHB. Ce dernier est un virus
extrémement contagieuy, il est cent fois plus contagieux que le VIH (Virus de
I’immunodéficience humaine), et peut rester stable a 25°C pendant sept jours
dans du sang seché. Le virus de I’hépatite B (VHB) est trés résistant, pour
I'inactiver dans le sérum il faut une concentration de 5 % d'eau de Javel pure
(hypochlorite de soude), le virus n'est pas detruit par I'alcool et I'éther. Le virus
supporte tres bien les cycles de congélation-décongélation et se conserve jusqu’a
20 ans au congélateur (-20°C). Des sérums laisses six mois a 30-34° C restent
infectieux [20], [15].
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Le virus se transmet par contact des muqueuses avec du sang ou d’autres
liquides biologique contaminés ou par effraction cutanee [21]. Il ne se transmet

pas par I’air, I’eau ou les aliments [22].
On distingue entre 3 principales modes de transmissions :
a) Transmission parenterale :

Le virus de I’hépatite B peut étre transmis par transfusion de sang ou de
produits sanguins provenant de porteurs du VHB, surtout apres transfusions
répétées. Cependant, depuis l'introduction obligatoire du dépistage de I'antigene
de surface (Ag HBs) dans le sang des donneurs, cette transmission est devenue
moins fréquente. Le trés faible taux du risque transfusionnel rencontré
actuellement, pourrait étre di soit a une transmission pendant la fenétre
sérologique au cours d'une infection aigué, soit a une transmission par des

porteurs chroniques du VHB avec un Ag HBs negatif [23], [24].

La toxicomanie par voie veineuse est actuellement l'un des modes
principaux de transmission parentérale du virus, ainsi que la manipulation des
seringues par le personnel soignant lors d’accident d’exposition au sang (AES),
on estime que le risque de contamination par piqlre souillée par du sang
contaminé est supérieur a 30%, sans oublier les interventions chirurgicales au
bloc [25], les interventions dentaires, I'némodialyse, les examens medicaux

exigeant un cathéter, l'acupuncture, le tatouage et le body piercing [26].
b) Transmission de personne a personne :

La contagiosité du VHB est liée a la présence du virus dans la plupart des
liquides biologiques, notamment salive [27] et sécrétions génitales [28], et ce a

des titres infectieux souvent tres élevés, pouvant atteindre 109 virus/ml [29]. Le
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virus peut par exemple se transmettre si la salive entre en contact avec le sang
lors de lésions cutanées, ou apres rapports sexuels non protégés. L’hépatite B est
ainsi l'infection sexuellement transmissible (IST) la plus frequente. Le risque de

contamination par voie sexuelle depasse les 80%.

Vu la résistance du virus en milieu extérieur, les transmissions
intrafamiliales sont fréquentes. Le virus peut se transmettre suite a I’échange de

brosses a dents, de rasoirs ou de coupe ongles.

Il faut noter que La transmission du virus d’un enfant a un autre est le cas
le plus frequent, cette transmission se produit soit a domicile, soit dans les
creches ou les écoles. Elle résulte le plus souvent du contact du sang avec les
muqueuses ou les lésions cutanées. Le virus peut également étre transmis suite a
une morsure par contact avec la salive et a la suite de la prémastication des

aliments.

Le virus peut aussi étre transmis par des objets, comme des brosses a dents
ou des serviettes, car il peut survivre au moins une semaine en dehors de

I’organisme et se deposer sur les objets, méme en I’absence de sang visible [22].
c) Transmission périnatale :

La transmission périnatale chez une mere atteinte d'une hépatite B
chronique a son enfant se produit souvent au moment de I’accouchement, la
transmission in utéro est relativement rare et ne représente que 2% des infections
périnatales dans I'ensemble des études, il n'est pas confirmé que le virus de

I'népatite B (VHB) se transmet par I’allaitement maternel [30].
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3-Facteurs de risques :

Nouveau-nés de femmes seropositives pour le virus de I’hépatite B
(VHB)

Les utilisateurs de drogues par voie parentérale (intraveineux ou

pernasal)

Personnes, héetérosexuelles ou homosexuelles, ayant des partenaires
sexuels multiples et/ou une maladie sexuelle transmissible (MST)

récente

Personnes en contact (en famille ou en collectivité) avec un sujet

porteur de I’Ag HBs

Les personnes en provenance de pays de forte endémie
Professionnels de santé

Patients hémodialysés ou transfusés chroniques
Personnes atteintes du VIH ou du VHC

Candidats a une greffe, détenus

Personnes adeptes du tatouage ou du piercing.
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II-INSUFFISANCE RENALE CHRONIQUE :
A-Définition :

L'insuffisance rénale chronique est définie par une diminution durable du
debit de filtration glomerulaire en rapport avec une réduction irréversible du
nombre des néphrons fonctionnels. Elle est dite chronique si elle dépasse les 3
mois. L'insuffisance rénale chronique se traduit par un ensemble d’altérations
biologiques et cliniques décrits sous le terme d’urémie chronique.

On évalue la gravité de cette insuffisance en tenant compte du débit de
filtration glomérulaire, qui est traduit par la clairance de la créatinine [32] .La
valeur normale de la clairance de la créatinine est de 120ml/min pour une
surface corporelle de 1,73m2 Quand cette valeur atteint les 200ml/min, on parle
d’une insuffisance rénale chronique débutante. Cependant, la maladie ne devient
symptomatique qu’en dessous d’une clairance de créatinine de 30ml/min, c'est-
a-dire a un stade avancé de la maladie.

Malheureusement la plupart des patients avec une insuffisance rénale
évoluent vers le stade terminal, le point de non-retour. L’insuffisance rénale
chronique est définie par un débit de filtration glomérulaire (DFG) en dessous de
15ml/mn/1,73m?2 au moins pendant 3 mois.

Elle constitue le stade cing de la maladie rénale chronique. C’est
I'équivalent de mort rénale avec la nécessité d'un traitement de suppléance,
notamment la dialyse et la transplantation rénale.

Aux Etats-Unis, on compte plus de 500.000 cas d’hémodialysés
chroniques. En France, on en compte pres de 9500 cas [33]. Alors gqu’au Maroc,
pres de 11000 cas d’insuffisance rénale chronique terminale sont pris en charge
en hémodialyse dans le secteur privé et public et 3000 cas en attente de prise en
charge.
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B-Evaluation de la fonction rénale :
Mesure du débit da la filtration glomérulaire (DFG) [34] :

Le DFG est la variable qui définit quantitativement mieux la fonction
rénale. L'évaluation du DFG permet le diagnostic et le suivi de la maladie rénale
chronique, a partir des formules d’estimation du DFG dérivées de la clairance de
la créatinine, qui renseigne sur I'état d’épuration plasmatique de la créatinine, a
savoir la quantité de plasma que le rein peut débarrasser totalement de créatinine

en une minute. On distingue 3 principales formules :

< Formule de Cockcroft et Gault [35] [36] :

ClCrestime = K x (140-Age(an)) x Poids(kg) / Crpiasmatique (tmol/I)

K=1,04 chez |la femme et K=1,23 chez "homme

Cette formule prend en considération la variation du taux de la créatinine
en fonction du poids et de I'age. Mais vu la sécrétion tubulaire de la créatinine,
la Formule de Cockcroft et Gault surestime la vraie filtration glomérulaire. Ainsi
on peut définir les différents stades de l'insuffisance rénale chronique (IRC), en

fonction des résultats (tableau I)

18




Stades Définition DFG (ml/min/1.73m?2)
Atteinte rénale” sans = 90 + souffrance rénale
Stade 1 =
IRC
Insuffisance rénale 60-89 + souffrance rénale
Stade 2 i
legere*
Insuffisance rénale 30-59
Stade 3 .
modérée
Insuffisance rénale 15-29
Stade 4 =
sévére
Insuffisance rénale <15
Stade 5 )
terminale

Tableau I: Classification de la maladie rénale chronique
en fonction du DFG (ml/min/1.73m?) [37]

< La formule MDRD (Modified Diet in Renal Disease) :

La formule MDRD est plus performante compare a la formule Cockcroft et
Gault qui a tendance a surestimer le debit de filtration glomérulaire maximal.
Parmi les probléemes posés lors de l'utilisation de I’équation MDRD est le

manque de précision pour les valeurs de DFG supérieures a 60ml/min/1,73mz2.

DFGeactime = 175 x |:S.—;.-{mg;’dl}l]'l‘l‘:“fl X AgE[Eﬂ]_ﬂ’ma x 0,742 chez la

femme x k

k=1 pour tous les sujets sauf les Afro-Americains et les Asiatiques, d'autres facteurs sont en cours de

validation
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% La formule CKD-EPI :

La formule CKD-EPI est aussi performante pour les débits de filtration

glomérulaire <

60ml/min/1,73mz2,

mieux que pour les DFG >

60ml/min/1,73mz2. Elle a moins de faux-positifs chez les femmes au stade 3 de

maladie rénale, comparé au MDRD. Elle retrouve également chez la

population générale une diminution de la prévalence de I’insuffisance rénale.

[38].
Race [ Sexe Créatinine sérique Equation
dosage IDM5
obligatoire
pumol/l (mg/dL)
Noir
Femme <62pmol/l (<0,7) DFG=166%(5/0,7)"**" x(0,993)%*"
>62umol/l (>0,7) DFG=166%(5¢/0,7) " x(0,993)%**
Homme <80pmol/I (<0,9) DFG=163x(5c/0,9) ™! x(0,993)%*"

>80umol/l (>0,9)

1,209

DFG=163x(S./0,9) " x{0,993)™

Blanc ou autre

Femme <62pmol/l (<0,7) DFG=144x(5¢/0,7)"**? x(0,993)**
>62umol/l (>0,7) | DFG=144x(5/0,7) " x(0,993)*"
Homme <80umol/l (0,9) | DFG=141x(5./0,9)""" x(0,993)%*

=>80umol/l (>0,9)

DFG=141x(S/0,9) % x(0,993)%*®

Tableau I1: La formule CKD-EPI en fonction de la race, sexe et la créatinine sérique
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C-Etiologies :

Les causes d’insuffisance rénale chronique terminale sont nombreux,

réparties en deux groupes :

1-Nephropathies primitives : On distingue :

Atteintes glomérulaires : la plus fréquente est la maladie de Berger

(dépbts mésangiaux d’lg A).

Atteintes interstitielles chroniques : d’origine infectieuse,

obstructive, iatrogene ou toxique.

Néphroangiosclérose hypertensive.

Polykystose rénale et autres néphropathies héréditaires [39]
2-Néphropathies secondaires

Les plus fréquentes sont les néphropathies diabétiques et hypertensives,
mais on distingue aussi les néphropathies associées aux maladies de systemes
comme le lupus eérythémateux disséminé, les vascularites et le myélome
multiple. [39]

D-Traitement de suppléance : [40]

Au stade terminal de l'insuffisance renale chronique, on s'oriente vers un

traitement de suppléance renale, qui est basé sur I’épuration extra rénale.
Il existe plusieurs techniques d’épuration extra rénale, on cite :
- Hémodialyse.
- Dialyse péritonéale.

- Transplantation rénale.
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1-Hémodialyse : [41] [42]

L’hémodialyse est I’ensemble des méthodes d’epuration extra rénale
continues ou intermittentes comportant une circulation sanguine extracorporelle
mettant en relation le « milieu intérieur et extérieur » du patient avec une
solution électrolytique d’eéchange produite par un générateur de dialysat a
travers une membrane semi-perméable synthétiqgue, un générateur
d’hémodialyse, un systeme de traitement d’eau et un abord vasculaire.
(Figure 5)

L’hémodialyse intermittente (conventionnelle) est utilisée chez les patients
en insuffisance rénale chronique terminale. Elle est réalisée tous les 2 a 3 jours
pendant une durée de 4 a 6 heures. Elle peut étre réalisée soit a travers un
cathéter central qu’on place au niveau d’une voie veineuse centrale (voie
femorale, voie jugulaire interne, voie sous-claviere) [43], soit a travers une

fistule artério veineuse (FAV) qu’on réalise chez les malades (Figure 6) [44].
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Figure 5: Schéma montrant le générateur de dialyse avec les circuits
sanguins et du dialysat [40]
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Figure 6 : Fistule artério- veineuse.

2-Dialyse péritonéale (DP) : [45]

L’épuration se fait grace a un échange par diffusion entre le sang au niveau
des capillaires du péritoine et un dialysat introduit dans I’abdomen par un
cathéter. Grace a I’adjonction du glucose, I’extraction d’eau est possible dans le
dialysat. La pression oncotique obtenue permet une ultrafiltration du sang vers le
dialysat. L’efficacité de ce systeme varie selon le péritoine de chaque patient.
(Figure 7).

Les indications sont en fonction de I'dge du patient, la présence d'un diabete
type 2 ou d’une athéromateuse sévere, de I'état d'abdomen, du capital veineux,

d’impératifs financiers et de I'espoir d'une transplantation rapide.

La dialyse péritonéale reste la technique de choix chez l'enfant, car elle

évite I’abord de gros vaisseaux et l'usage des anticoagulants.
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Figure 7: Schéma montrant le circuit de la dialyse péritonéale [40]

3-Transplantation rénale : [46]

La transplantation rénale est la seule alternative thérapeutique a la dialyse.

Soit a partir :
- D'unrein d'une personne décedée (en état de mort cérébrale).

- Ou d'une personne vivante identique (frere ou sceur) ou semi-
identique (Parents a enfants) au niveau du HLA complexe majeur

d'histocompatibilité

La greffe sera précédée par un traitement immunosuppresseur apres un

bilan trés preécis.
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Ses principales contre-indications sont : une maladie athéromateuse sévere,

une cardiopathie avancée, un terrain néoplasique évolutif.

Par rapport a I'némodialyse, la transplantation améliore la qualité de vie du
patient en insuffisance rénale terminale (IRCT) ainsi que sa survie, d’autant plus

qu'elle ne présente pas de probléme intercurrent. [47]
E-Les complications au cours de I’hémodialyse :
On peut les classer en trois types :
1-Complications per-dialytiques :

Les dispositifs de surveillance du dialysat et du compartiment sanguin sont
dotés d'un systeme de sécurité pour prévenir tout incident technique. Une alarme
entraine I’arrét immédiat de la pompe du sang et la mise en court-circuit du
dispositif, interrompant la circulation extracorporelle et protégeant ainsi le

patient.

Au cours des seances d’hémodialyse et en dehors des incidents techniques,
des manifestations cliniques peuvent survenir dont la plupart d’entre elles
peuvent étre prévenues par des mesures appropriées [48]. On note aussi d’autres
complications telles que: les anomalies de tension artérielle (HTA ou
Hypotension), insuffisance de débit sanguin, crampes musculaires,

vomissements, douleur thoracique et épigastrique, prurit, céphalées.
2-Complications inter dialytiques :

Les complications survenant au cours de la période inter dialytiques (entre
2 séances) sont souvent d'ordre metabolique a savoir I’hyperkaliemie et la
rétention hydro sodée souvent due a un apport excessif en eau et électrolytes.
[49].
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3-Complications de I’abord vasculaire :

Les complications des acces vasculaires sont celles des cathéters veineux
profonds auxquelles s’ajoutent les complications propres a l'épuration extra
rénale.

Les complications traumatiques secondaires a la mise en place du cathéter
sont souvent d'ordre technique.

Il existe des complications moins importantes, qui sont source de géne et
d’inconfort : douleurs aux points de ponction, hémorragies ou hématomes.
D’autres complications traumatiques sont graves et peuvent mettre en jeu le
pronostic vital, essentiellement les épanchements liquidiens et aériens
(pneumothorax, I’hémothorax, I’hémo-pneumothorax et I’hémomédiastin),
observees lors de la pose des cathéters jugulaires ou sous claviers.

Quelques complications traumatiques peuvent étre invalidantes a long
terme : plaie nerveuse ou du canal thoracique et les paralysies phréniques. Les
dysfonctionnements du cathéter sont responsables d’une mauvaise qualité
d'épuration. Les atteintes précoces sont surtout d’origine mecanique (trajet
aberrant, contact de la paroi veineuse avec l'extrémité du cathéter, plicature du
cathéter...)

Les atteintes tardifs sont d’origine thrombo-embolique : la thrombose
endoluminale du cathéter peut aboutir a I’occlusion. La reperméabilisation du
cathéter peut étre tentee de facon chimique par fibrinolytiques (urokinase) ou
par moyens mecaniques (mandrin métallique, brosse endoluminale). La
thrombose externe du cathéter est due a un thrombus fibrino-cruorique qui
atteint I’extrémité distale. Dans ce cas la solution est souvent I’ablation et le
remplacement du cathéter.
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La thrombose de la veine canulée peut toucher toute les protheses endo-
veineuse. L’introduction dans la circulation sanguine d’un matériel étranger
expose a un risque d’embolie pulmonaire. La sténose de la veine canulée est une
complication génante qui compromet la réalisation ultérieure de la fistule
artérioveineuse (FAV) et s‘accompagne de troubles fonctionnels (circulation

collatérale) et de séquelles esthetiques (gros bras).

L’infection est un risque permanent des cathéters de dialyse. C’est la plus
fréquente des complications et représente plus de 50% des motifs d’ablation des
cathéters de dialyse. Le siege de I’infection peut étre localisée au niveau du
point de ponction ou au niveau du trajet sous cutané, toujours avec un risque de

propagation systéemique [49].
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I-OBJECTIFS DE L’ETUDE :

L’étude a pour objectifs de decrire les caractéristiques épidémiologiques et
virologiques des patients hémodialyses chronique suivis a I’hopital militaire
Mohammed 5 de Rabat. Et par la suite décrire leur profil sérologique et leur
statut vaccinal du VHB.

II-PATIENTS ET METHODES :
A-Cadre de I’étude

Il s’agit d’une étude rétrospective, réalisée au laboratoire de virologie sur
une période allant du mois de mars 2019 au mois de février 2020.

B-Etude de données

Nous avons étudie 37 patients hemodialysés chroniques, dont les données
clinico-biologiques ont été notées sur une fiche d’exploitation comportant : le
nom, le numéro d’identification, I’age, le sexe, la date du début de dialyse, les
comorbidités et le profil sérologique (Ag HBs, Ac HBc totaux, Ac HBs).

C-Prélevements

Au cours de notre étude, tous les patients inclus ont bénéficié d’un
prélevement sanguin sur :

- Tube sec pour la recherche sérologique
- Tube EDTA pour les tests de la biologie moléculaire

Les prélevements ont été acheminés a partir de la salle de prélevement ou
des services hospitaliers dans I’heure qui suit. Ils ont été centrifugé pendant 20
minutes a 4000 tour/min, les sérums ont été conservé a +4°C et les plasmas a -
20°C
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Figure 8: Tubes EDTA Figure 9: Tubes sec

D-Techniques utilisées :
1-Diagnostic sérologique :
a-Technique immunoenzymatique type ELISA

L’échantillon subit une pré-incubation dans des cupules contenant un
mélange d’anticorps monoclonaux de souris spécifiques a I'Ag HBs

essentiellement aux épitopes du déterminant « a ».

On ajoute ensuite a cet échantillon des anticorps de chevre purifiés dirigés

contre I’ Antigene HBs conjugués a la peroxydase de raifort.

Lors des 2 étapes d’incubation, tous les antigenes HBs de I’échantillon,

forme un complexe Ac-Ag-Ac-Enzyme.
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En cas d'absence de I'antigene HBs, le conjugué ne sera pas lié. On ajoute
alors dans les cupules une solution contenant le substrat tétramethylbenzidine et

de I’eau oxygénee.

Les echantillons qui contiennent de I’ Ag HBs, vont étre coloré en violet. Si
la réaction enzymatique est stoppée par de I’acide sulfurique, cette coloration

vire a I’orange

L’intensité de la coloration est déterminée par spectrophotométrie et elle

est directement proportionnelle a la quantité antigénique presente dans

I’échantillon.
Antigéene Anticorps congués Substrat
a la peroxydase

@ Substrat Coloration
® o°® Enzyme ® o - - o ©

- @& ® @

Anticorps E E E
* *

Figure 10: Principe de test Elisa
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b-Technique chimiluminescence (CMIA) :

Les méthodes chimiluminescence permettent d'identifier les antigénes et les

anticorps impliqués dans les hépatites virales.

Le principe de la chimiluminescence repose sur le marquage des anticorps
par des composés chimiluminescents, capables, en présence d’acridinium, de
produire de la lumiére proportionnellement a la concentration antigénique
(Figure 11).

Principe du dosage* Lavage Lavage ¢ -(‘K
M
" U VRN
+ + 3 ¢
. ‘ . }‘ Y Y Activation Y)'

Phase Solde Echantilons/calibrateurs/controles  Conjugué |

. " . N : Signal de
Particules magnetiques coatees  Auto-anticorps specifiques Anficorps monocional iqna de
avec des auto-antigénes marque au DMAE Chimiluminescence
recompinants

*eauf indication contraire sur la notice d'utilisation

Figure 11: Principe de test Immunologique par Chimiluminescence

En pratique les antigenes HBs liés a des petites particules magnétiques,
sont mis en incubation avec le sérum du malade. Ensuite on ajoute au milieu
réactionnel des Ac anti HBs marqués a I’acridinium. Apres leur exposition a un
champ magnetique les microparticules contenues dans les puits de la

microplagque sont separées des anticorps.
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Ensuite l'alcalinisation de la solution induit I’émission de lumiere par le
composé chimiluminescent. La lumiére mesurée est proportionnelle a la

concentration de I’ Antigéne HBs dans la solution.

Au niveau de I'HMIMV, on utilise I’automate Abbott ARCHITECT
12000sr pour la technique CMIA, celle-ci permet la détection sérologique
qualitative de I’ Antigene HBs (Figure 12).
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Figure 12: Automate Architect i2000sr (Abbott) utilisé
au laboratoire de Virologie de ’'HMIMV :
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Figure 14: Réactif Ac Anti-HBs
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2-Diagnostic moléculaire :
< Principe de la PCR :

La PCR ou "Polymerase Chain Reaction" est une technique de réplication
ciblée utilisée in vitro.
L'astuce consiste a obtenir de grandes quantités d'un petit fragment d'ADN

spécifique et d'une longueur définie, a partir d'un échantillon peu abondant et

complexe.

Ceci a partir d'une succession de réactions de réplication d'une matrice
d'ADN double brin. Apres chaque réaction on obtient 2 amorces

oligonucléotidigues. Ces deux amorces déterminent la séquence a amplifier.

La technique repose sur la considération des produits de chaque étape de
synthese comme matrices pour les étapes suivantes, afin d'obtenir une

amplification exponentielle.

La différence entre la PCR classique et la PCR en temps réel réside dans le

fait que le produit cible est détecté et quantifié au cours de I’amplification.

On utilise une méthode fluorimétrique pour la détection des produits de
PCR, qui resultent d'une analyse de la cinétique de la réaction PCR au moyen

d’un systeme capable de les détecter apres chaque cycle d’amplification.

Cette technique dispose de plusieurs avantages par rapport a la méthode
conventionnelle : la simplicité de mise en ceuvre, la rapidité (moins de deux
heures) qui représente un atout considérable, notamment dans le cadre d’un

diagnostic d'urgence et la réduction des risques de contamination.
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Les automates de PCR en temps réel sont dotés de systemes intégrés
permettant de traiter directement le signal en temps réel et facilitent
I’interprétation des resultats. Dans la majorité des cas, le risque de
contamination est diminué aprées l'utilisation d'une enzyme (uracile-N-

glycosylase).

Le véritable avantage avec la PCR en temps réeel, est que cela permet
d’atteindre des niveaux de sensibilité tres éleves, tout comme la méthode
conventionnelle, mais en restant tres sdr et avec un haut niveau de spécificité et
de securité. En outre elle permet la mise en évidence qualitative et quantitative

d’une cible.
-La PCR en temps réel, en 3 étapes :

1. Fixation de la sonde spéecifiquement sur la séquence cible de I’ADN

monobrin.
2. Elongation de I’amorce avec déplacement de la sonde

3. Dégradation et I’émission de fluorescence.
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-Détection en temps réel : A chaque cycle I’intensité du signal fluorescent
est mesurée. Ainsi la quantité initiale d’ADN peut étre mesurée de facon absolue

par la cinétique compléte de la réaction obtenue

FCR en iemps réel

a.
3 5
e (") Sonde
b
3 = 5
c
3 5
AEnE Noo

pohantillon

Figure 15: Schématisation du principe de la PCR
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< Les appareils de la PCR :

Actuellement, les appareils commercialisés combinent tous un systeme de
détection fluorimétrique et un thermocycleur contr6lés par un systeme
d'exploitation permettant I’acquisition de la fluorescence ainsi que le traitement

des données.

Au niveau de [I'HMIMV, on utilise [l'automate COBAS®
AmpliPrep/COBAS® TagMan® pour la technique PCR (Figure 16).

Figure 16: Systeme COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® utilisé a "THMIMV
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cobas AmpliPrep

Figure 17: Amplificateur COBAS® AmpliPrep Figure 18: Analyseur TagMan®

Figure 19: Réactif COBAS de 'HVB

E-Analyse statistique :

L analyse statistique a éte effectuée par le logiciel Excel (microsoft office).
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I1I-RESULTATS :
A- Données épidéemiologiques

1-Reépartition selon le sexe

A I’étude de la population considérée, on note une prédominance masculine
de I’ordre de 51% (Figure 20) avec un sexe ratio H/F = 1,05.

SEXE

= MASCULIN
= FEMININ

Figure 20: Répartition des patients en fonction du sexe.
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2-Répartition selon I’age

La tranche d’age 70-80 ans, était la plus touché par le VHB. (Figure 21).

Figure 21: Répartition des patients en fonction de I’age.
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B-Données sérologiques des patients

e La recherche sérologique de I’Ag HBs a montré que 100% des

patients avaient un Ag HBs négatif (Figure 22).

Ag HBs

m Négatif

Figure 22: Représentation des résultats de la recherche sérologique de I’AgHBs.
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Dans notre étude, 68% des patients avaient un Ac HBs positif et 32%

avaient un Ac HBs négatif (Figure 23).

Ac HBs |

m POSITIF
m NEGATIF

Figure 23: Représentation des résultats de la recherche sérologique
de I’ Ac-HBs chez les patients.
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Concernant les patients avec un Ac HBs positif, 44% des patients
avaient un taux supérieur a 100 UI/L et 56% inférieur a 100 UI/L
(Figure 24).

TAUX Ac HBs

<100 UI/L
m>100 UI/L

Figure 24: Représentation des résultats de taux d’Ac HBs

chez les patients avec un Ac HBs positif.
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e Dans notre série, 19% des patients avaient un Ac HBc totaux positif

et 81% avaient un Ac HBc totaux négatif (Figure 25)

Ac HBc TOTAUX

m POSITIF
m NEGATIF

5 - . i

Figure 25: Représentation des résultats de la recherche sérologique de I’Ac HBc
totaux chez les patients.
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C- Le profil sérologique des patients ayant un Ac HBs positif :

L’étude du profil sérologique des patients ayant un Ac HBs positif a permis

de distinguer entre 2 groupes de population :
-Groupe 1 : Ag HBs négatif et Ac HBc totaux négatif (Sujets vaccinés)

-Groupe 2 : Ag HBS négatif et Ac HBc totaux positif (Contact ancien)

Les résultats de I’étude ont montré que 72% des patients avec un Ac HBs

positif appartenaient au groupe 1 et 28% appartenaient au groupe 2. (Figure 26)

SUJET AVEC Ac HBs+

m Groupe 1

m Groupe 2

Figure 26: Représentation des résultats de I’étude du profil sérologique des patients
ayant un Ac HBs positif.
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IV-DISCUSSION :

Les hémodialysés chroniques sont un groupe de patient a haut risque
d'infections transmises par voie parentérale, non seulement en raison des
procédures invasives qu'elles subissent et le nombre important de transfusions

sanguines recues, mais aussi en raison de leur état d'immunodépression.
A-Epidémiologie des VHB chez les hémodialysés chroniques :
1-Transmission et facteurs de risque :
a)Transfusion :

Le risque résiduel de transmission sanguine du virus de I'hépatite B (VHB)
est supérieur a celui du virus de I'hépatite C (VHC) et du virus de
I'immunodeficience humaine (VIH). Ceci est di aux cas de transmission du
virus de I'hépatite B via des dons de sang chez des personnes considérés comme

non contaminants, ayant un statut antigene HBs négatif.

Notre étude trouve que 100% des patients ont un Ag HBs négatif. En 1978,
Le premier cas de transmission du virus de I'hépatite B par un donneur avec un

antigene HBs négatif lors d’une transfusion sanguine a été decrit [50].
b) Transplantation :

Plusieurs études ont décrit que certains patients développaient des infection
par VHB suite a wune transplantation[51][52] hépatique ou rénale
[53][54]provenant de donneurs négatifs pour l'antigene HBs [55][56]. Une
équipe de chercheurs a rapporté dans une étude récente la manifestation d'une
hépatite virale aigue aprés une greffe hépatique, sachant que le donneur avait

des marqueurs sérologiques négatifs d’infection par I'hépatite B. [57]. Bien que
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le risque de transmission du virus de I'hépatite B lors des greffes de moelle
osseuse soit faible, il n’est pas exclu. Des cas d'hépatites fulminantes ont été

rapportés apres réactivation virale.[58] [59].
c)Hémodialyse :

Le risque d’infection virale est prévisible, chez les patients hémodialysés
chronique, compte tenu du deficit immunitaire induit par I’insuffisance rénale
chronique, de I'utilisation de plusieurs malades d’un méme appareil, dont la
désinfection totale est impossible, du risque secondaire lié au non-respect des
regles d’hygiene et du risque de contamination évalué a plus de 25% a des

causes inconnues.

Les patients hémodialysés chroniques ont un risque infectieux non
négligeable au virus de I'népatite B. Ce risque augmente proportionnellement
avec la longue durée de I’acces vasculaire, la durée de I’hémodialyse en raison

des séances nombreuses et I’exposition a des sujets et équipements contaminés.
2-Prévalence :

Différentes séries montrent une prévalence de I’hépatite virale B chez les
hémodialysés de 1 % a 15% selon les centres [60]. Chez les 37 patients inclus
dans notre étude, la recherche de I’Ag HBs est revenue négative dans tous les
cas, ce resultat est nettement meilleur que la plupart des études décrites en
littérature notamment celle de Boulaajaj et al. [60] qui font état d’une
prévalence de 2% de la présence de I’antigéne HBs, et qui rejoint celle de la
population générale au Maroc qui serait de 1 a 3% et des donneurs de sang au

niveau du Maroc qui représente 2%.
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Dans notre étude, 25 patients (67%) ont un Ac HBs positif, dont 14 patients
(56%) avec un taux d’Ac HBs inférieur a 100 UI/L, malgré la vaccination

systématique de tous les hémodialyses chroniques.

Les résultats de I’étude ont montré que 18 (72%) des patients avec un Ac
HBs positif ont été vaccinee (avec Ag HBs négatif et Ac HBc totaux négatif) et
7 (28%) ont déja eu un contact ancien avec le virus (avec Ag HBS négatif et Ac

HBc totaux positif)

La recherche de I’anticorps HBc totaux était positive chez 7 patients
(19 %).

Le tableau Il résume la prévalence des marqueurs de I’hépatite B chez nos

patients hémodialysés.

Tableau I11: Prévalence des marqueurs de I’hépatite B dans notre étude.

PROFIL SEROLOGIQUE NOMBRE (%)

Séroprévalence Ag HBs + Aucun patient (0%)

Prévalence Ac HBc totaux + 7 patients (19%o)

Prévalence Ac HBs + 25 patients (67%0)

Prévalence Ag HBs -/ Ac HBs + / Ac HBc totaux - 18 patients (72%0)

Prévalence Ag HBs -/ Ac HBs + / Ac HBc totaux + 7 patients (28%)
Prévalence Ac HBs + (<100UL/L) 14 patients (56%0)
Prévalence Ac HBs + (>100UI'L) 11 patients (44%0)
TOTAL 37 patients (100%0)
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B- Diagnostic du VHB chez un hémodialysé chronique :
1-Caractéristiques biochimiques :

Les transaminases hépatiques, a savoir l'alanine aminotransférase (ALAT)
et l'aspartate aminotransferase (ASAT) sont des marqueurs biochimiques clés
indiquant une activité hépatique dans les phases aigués et chroniques de
I'infection par le [I'hépatite B. Chez les patients hémodialysés chronique,
I’activité sérique des transaminases est plus élevée chez les patients avec un Ag
Hbs positif que ceux n’ayant pas d’Ag Hbs [61]. Cependant, le taux ne parait
pas corrélé a la sevérité de I’atteinte hépatique chez I'hnémodialysé chronique.
Cela pourrait étre dd a I’inflammation hépatique relativement modeste associée
a la progression de la maladie chez les patients dialysés. En outre, la fluctuation
dans la charge virale et la virulence differentielles entres les souches du virus de

I'népatite B pourraient également étre facteurs contributifs [61].

Dans certaines études il a eté constaté que le taux de base des ASAT et
ALAT était plus bas chez les hémodialyseés chronique que dans la population
générale. Par conséquent, le seuil de 40 UI/L est estimé élevé chez ces patients.
Il a été suggéré de diminuer la limite supérieure de la normale des transaminases
avec des valeurs respectives de 17 UI/L pour les ALAT et de 24 UI/L pour les
ASAT [[62],[63]]. A cette diminution, plusieurs explications ont été avancées.
Ceux-ci comprennent la réduction du coenzyme de transaminases pyridoxal-5-
phosphate (P-5-P), la présence d'ultraviolets, la reduction de la synthése
d’alanine aminotransférase (ALAT) et leur libération dans la circulation

sanguine, ainsi que I’accélération de la clairance du serum.
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En dehors des transaminases, l'interprétation de la phosphatase alcaline
(PAL) sérique est egalement légerement compliquée chez les hémodialysés
chronique. Certains patients pourraient avoir une parathyroide secondaire
coexistant, par conséquent, une augmentation les phosphatases alcaline d’origine

osseuse dans le sérum peu fausser les résultats.
2-Caractéristiques virologiques :

Chez les insuffisants rénaux, il existe un dysfonctionnement du systeme
immunitaire humoral et cellulaire, ce qui aboutit a une diminution de la synthese
des anticorps [[64],[65]]. La sensibilité des tests sérologiques pour la détection
des infections virales par hépatite B est plus faible que dans la population
générale. 1l a été ainsi observeé plus de 36% de faux négatifs de I’ Ag Hbs malgré

une virémie positive [66].

La réplication virale est souvent plus faible chez les hémodialysés. Dans
une étude de 29 patients dialysés avec un antigene Hbs positif, le taux moyen de
la charge virale était de 4,09 _ 102 copies/ml. Ce taux restait stable durant un an
de suivi [67]. Certains auteurs expliquent cette faible charge virale par
I’adsorption du virus sur les membranes de dialyse et a la baisse de la
clairance d’activité de Iinterféeron chez les hémodialysés chroniques [[68]
[69]]. Toutefois la sérologie reste actuellement I'examen de dépistage de

premiéere intention.
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A coté de linfection virale de I'népatite B courante, on retrouve une

infection a I'hépatite B reconnue sous I’appellation d’infection a VHB occulte.

Cette infection est caractérisée par la présence d’ADN du VHB chez des
patients dont la recherche d’antigene HBs est négative. La base moléculaire de
I’infection occulte par le VHB est la persistance de I’ADN superenroulé
(ADNCccc) dans le noyau de la cellule qui sert a la transcription des genes. Cette
présence du génome du virus au niveau du foie malgré la négativité de I'Ag
HBs, demeure inexpliquée. Elle ne joue pas de réle pathogene, sauf dans quatre

situations :
- Lors d'une forte immunosuppression, ou on a une réactivation virale.

- La transmission virale a I’occasion de dons de sang ou d’organes

(principalement de foie),

- Facteur de risque d’aggravation des lésions de fibrose en cas de

maladie hépatique chronique associée

- Facteur de risque et pro-oncogene du carcinome hépatocellulaire sur

foie cirrhotique ou non [70] .
3-Caractéristiques histologiques :

Le taux des ASAT et ALAT est souvent normal chez les patients avec une
insuffisance rénale chronique. La corrélation habituellement présente entre la
sevérité des lésions hépatiques et la cytolyse biologique chez la population
générale ne peut étre appliquée chez les insuffisants rénaux. De méme, Il
n’existe aucune corrélation entre la charge virale et la sévérité des lésions

hépatiques [71].
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La ponction biopsie hépatique (PBH) demeure donc un geste indispensable
pour évaluer la séverité des lésions et les decisions thérapeutiques. Chez les
patients en attente de transplantation, I’évaluation histologique a pour but
principal de rechercher une cirrhose contre-indiquant la transplantation rénale
[71]. Le rble et le moment optimal de la PBH chez des patients
asymptomatiques et sans anomalies clinico-biochimiques restent a definir. Les
décisions concernant la prise en charge d'un patient donné doivent également
prendre en compte le taux d'ADN du VHB dans le sérum et le temps d'attente

estimé avant qu'une allogreffe rénale soit disponible.
C- Prise en charge :
1-Thérapeutique :

Malgré les mesures préventives et les progres récents des antiviraux,
I'infection chronique par hépatite B reste un probleme de santé publique chez les
hémodialysés chronique. Le but ultime du traitement du VHB chronique est de
prévenir le developpement de complications irréversibles telles que la cirrhose et
le cancer hépatique. Tous les patients sous dialyse utilisant des antiviraux contre
I'infection par le VHB doivent étre surveillés pour la réponse au traitement et

pour les effets secondaires des médicaments.
a-Agents anti-viraux :

7 médicaments ont été approuves pour le traitement de l'infection
chronique par le virus de I'népatite B : l'interféron a, l'interféron a pégylé, les
analogues nucléosidiques (Lamivudine et la Telbivudine), et les analogues

nucléotidiques (Adefovir, Ténofovir et Entécavir).
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Alors que ces antiviraux se sont réveles efficaces dans la population
génerale en terme de normalisation du taux sérique d'ALAT, de suppression de
I'ADN du VHB, de séroconversion de l'antigene HBe et d'amélioration de
I'nistologie hépatique, les données chez les patients dialysés restent rares [72].

> Interféron-a :

L'interféron est un antiviral, antiprolifératif et immunomodulateur. Il est
métabolisé par les cellules des tubules rénaux. Il peut étre administré a raison de
5-10 MU par voie sous cutanée, 3 fois par semaine chez des patients ayant un
taux serique d'ALAT 3 fois supérieur a la valeur supérieure normale. Une
seroconversion d'Ag HBs et Ag HBe peut s'observer chez 10% et 40% des
patients, respectivement, apres 6 mois de thérapie. Cependant, il est contre-
indiqué chez les patients atteints d'une cirrhose hépatique significative [73].

Chez les patients dialyses, il a été constaté que la demi-vie de l'interféron a
est fortement augmentée et qu'un traitement prolongé peut entrainer une
accumulation de médicament. Ainsi, ses effets indésirables sont multiples et
comprennent un syndrome pseudo-grippal, asthénie, nausées et diarrhée, une
leucopénie, une thrombocytopénie, un dysfonctionnement thyroidien, une
alopécie et une dépression. Par ailleurs, il existe peu de données sur le traitement
par l'interféron o chez les patients hémodialysés chroniques infectes par
I'népatite B. Dans une étude, les effets indésirables étaient si graves qu’ils ont
arrétés le traitement chez plus de 50% des patients [74].

De nouvelles formes peégylees de [linterféeron (IFN-PEG) ont été
découvertes, en particulier INF-PEG-02. C’est une préparation principalement
excrétée par voie hépatique avec un poids moléculaire plus élevé, un volume de
distribution plus faible et une demi-vie plus longue par rapport a la forme non
pégylée. Cette nouvelle forme d'interféron pourrait eventuellement jouer un réle
plus important dans le traitement du patient dialysé infecté par I'hépatite B dans
I'avenir [75].
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» Nucléosides et analogues de nucléotides :
e Lamivudine :

La lamivudine, analogue nucléosidique de la cytidine, permet d’inhiber la
réplication virale, réduire le taux des transaminases sériques et améliorée
I'nistologie du foie chez les patients atteints d’une hépatite B chronique. La
molécule a une élimination essentiellement urinaire et sa posologie doit étre
adaptée a la fonction rénale. Elle peut étre facilement dialysable par
hémodialyse et dialyse péritonéale. [76] Vu le grand volume de sa distribution,
seule une petite partie du médicament est éliminée pendant la dialyse. Ainsi, la

dialyse en elle-méme a peu d'impact sur le schéma posologique global [77].

I n'y a que peu d'études sur l'utilisation de la lamivudine dans le traitement
de I'hépatite B chronique chez les patients dialysés. Toutes les études rapportées
dans la littérature appartiennent a des séries de cas de petits groupes avec une
courte période de suivi [78][79]. Différentes posologies ont eté utilisées, allant

de 10 mg par jour a 300 mg hebdomadaire administrés par voie orale.

La lamivudine semble étre efficace et bien tolérée avec peu d'effets
secondaires chez les patients presentant une insuffisance rénale avanceée.
Néanmoins, il existe encore des problémes non résolus concernant les effets
globaux et les résultats du traitement et sa relation avec le taux de transaminases
chez les patients dialysés. Bien que la dose recommandée soit de 10mg par jour,
la dose optimale et la durée de traitement dans ce groupe de patients reste

incertaine. Pour cela, des études plus larges et approfondies sont nécessaires.
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e Adéfovir dipivoxil :

L'adefovir dipivoxil est un analogue nucléotidique éliminé par les reins.
Ainsi, un ajustement de la dose est nécessaire chez les patients atteints
d'insuffisance rénale chronique (IRC) pour prévenir l'accumulation de
médicaments et ses effets secondaires. Dans une étude, lI'adefovir a eté utilisé
chez une série de 12 patients atteints d'IRC qui avaient un VHB résistant a la
lamivudine, une réduction significative des charges virales de 'ADN du VHB a
été observée apres une moyenne de 15 mois de traitement [80].

Ainsi, en raison de l'efficacité incertaine et de la toxicité rénale possible
chez les patients dialysés, il est recommandé de prescrire ce traitement pour les
cas résistants a la lamivudine et non de premiere intention.

e Entécavir :

L'entécavir est un analogue nucléosidique prometteur qui possede une
activité anti-VHB sélective, en particulier contre le VHB résistant a la
lamivudine. Bien que peu d'informations existent sur I'impact thérapeutique de
I'entécavir chez les patients dialysés atteints d'une infection chronique par le
VHB, il peut étre recommandé comme traitement oral de premiere intention
pour certains patients [81]. La durée optimale du traitement ainsi que la relation
entre le traitement et les résultats a long terme tels que la cirrhose et le
carcinome hépatocellulaire restent inconnues.

Etant principalement éliminé par les reins, une réduction de dose de
I’entécavir est recommandeée chez les patients dialysés. En outre, le médicament
doit étre administré apres I’hémodialyse, la dialyse péritonéale continue
ambulatoire peut supprimer environ 0,3% de la dose sur 7 jours. Il est a noter
qu’il doit étre administré a jeun (au moins 2 heures apres un repas ou au moins 2
heures avant le prochain repas) [81].
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e Ténofovir

Le ténofovir est recommandé comme antiviral oral de premiére intention
chez les patients présentant une hépatite viral B chronique ayant une fonction
rénale normale. Une néphrotoxicité et une insuffisance rénale aigué ont été
rapportées chez certains patients [82][83]. Par conséquent, I’utilisation du
médicament chez les patients sous hemodialyse n’est pas recommandée.

e Telbivudine :

La telbivudine est un analogue nucléosidique synthétique de la thymidine
qui inhibe I'ADN polymérase du VHB. La molécule est éliminé principalement
par les reins .Par conséquent, l'ajustement posologique est recommandé chez les
patients dont la clairance de la créatinine est inférieure a 50 ml / min, y compris
les patients dialysés. Une séance d’hémodialyse, de 3 a 4 heures par jour, peut
réduire la concentration de telbivudine dans le plasma d'un patient d'environ
23% [84], mais aucune modification de dose supplémentaire n'est nécessaire
pendant I'némodialyse de routine. Durant les jours d’hemodialyse, le traitement
doit étre administré apres les séances.

b-Indications :

Comme chez la population génerale, les indications thérapeutiques des
patients Ag HBs positifs sous hémodialyse sont baseés sur un taux sérique
d'ADN du VHB >2000 Ul / ml, un taux élevé d'’ALAT et au moins des lésions
hépatiques histologiques modérees. Il est important de noter que les indications
de traitement ne sont pas si simples dans ce contexte. Les valeurs d’ALAT
doivent étre interprétées avec prudence car elles sont souvent faibles chez les
patients en hémodialyse. D’ou I’'importance de la biopsie du foie dans de tels
cas.
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Tous les traitements disponibles ont besoin d'ajustements de dose chez les
patients hemodialysés. Les analogues de nucléotide sont dialysables dans pres
de 50%, parce qu'ils ont un faible poids moléculaire et un manque relatif de
liaison aux protéines. Cependant, en raison de volume élevé de distribution de
médicaments (> 100 L) et de la technique intermittente de dialyse (3 fois par
semaine), il n’est pas nécessaire de rajouter une dose apres hémodialyse
[85][86]. Ainsi, la plupart des analogues nucléosidiques (AN) sont donnés une
fois par semaine aprés une séance d’hémodialyse. La surveillance des patients
hémodialysés présentant une infection par le VHB pendant le traitement est
crucial pour évaluer I'innocuité des medicaments, I'observance et les réponses au

traitement.

Les parameétres utilisés comprennent la normalisation de I’ALAT sérique,
la diminution du taux sérigue d'ADN du VHB en dessous de la limite, la
seroconversion de I’Ag Hbe chez les patients positifs pour I’Ag Hbe et
finalement I’ameélioration de I'histologie hépatique. La clairance de I'Ag HBs
avec séroconversion de I’Ac HBs est aussi un objectif important du traitement
contre le VHB. Cependant, l'atteinte de cet objectif risque d'étre peu fréquente

chez les patients immunodeprimés tels que les sujets hémodialyses [87].

Selon les directives de I'AASLD (American Association for the Study of
Liver Diseases), tous les patients recevant un traitement contre le VHB doivent
avoir un panel hépatigue mesuré tous les 3 mois et les taux d'ADN du VHB
quantifiés tous les 3 a 6 mois [88]. Les patients doivent également étre surveillés
tous les 3 a 4 mois par les taux sériques d'alpha-feetoprotéine (AFP) et au moins

une fois par an par échographie du foie.
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2-Prophylactique :

Le meilleur traitement pour I'hépatite virale B reste avant tout préventif, sa
prévalence a significativement diminué depuis la mise en place de différentes
mesures préventives : dépistage systématique des dons du sang et d’organes, le
respect des regles d’hygiene universelles, la ségrégation entre les patients

infectés et les patients non infectés ainsi que la vaccination.

a) Dépistage :

Si la transfusion sanguine a longtemps été la cause la plus fréquente de
contamination par les virus des hépatites B chez les hémodialysés, elle n’est plus
considérée comme un facteur de risque majeur depuis la mise au point des tests
de dépistage. En 1985, un test de I’antiggene HBS a été introduit chez les

donneurs de sang et d’organes.

b) Vaccination :
La vaccination systématique de tous les patients insuffisants rénaux est le

meilleur traitement préventif de I’infection par le virus de I'népatite B dans la
population générale comme chez les patients dialysés. Le schéma de vaccination
actuellement conseillé est I’Engerix B® ou I’HBvax DNA®, 40 pg, avec un
schéma 0, 1 mois, 6 mois, les injections se faisant dans le muscle deltoide. Un
tel schéma permet d’obtenir, au-dela du sixieme mois, 86 % de seroprotection
[89]. Le taux d'Ac HBs actuellement reconnu comme protecteur est de 100 1U/I.
Afin d’assurer une protection prolongée, il est souhaitable, de proposer une
4eme dose comme rappel pour les malades avec un taux d’Ac HBs inférieur a
100 UI/I.
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En ce qui concerne notre étude, tous les patients non vaccinés (Ac HBs
négatif) ou vaccinée avec un taux d’Ac HBs <100 UI/L ont été vaccinés avec un

schéma de 3 injections de double dose a 1 mois d’intervalle.

Il existe des facteurs de mauvaise efficacité de la vaccination comme I’age
avancé, le sexe masculin, le surpoids, I’hypoalbuminémie et la co-infection C.
L’utilisation de protocoles renforcés (trois injections par mois et rappel au
sixieme mois) ou d’injections intradermiques en cas d’inefficacité du protocole
standard permet de renforcer I’'immunogénicité chez les hemodialysés chronique
[90].

Tous les patients inclus dans notre étude ont un antigene HBs négatif, ce
qui est plut6t bien, car la présence d’Ag HBs positifs dans un centre de dialyse
révele un taux élevé de virus circulant. De ce fait, le risque de contamination de
I’environnement et de transmission de patient a patient est considéré comme
suffisamment important pour mettre en place d’autres précautions additionnelles

concernant le personnel [91] :

-Le personnel en contact avec des patients dont I’ Ag HBs est positifs doit
étre vacciné contre I’HVB avec seroconversion documentée et des taux
d’anticorps suffisants (avoir au moins une fois un taux d'anticorps HBs >100

UI/L) pour conférer une bonne immunite.

-Le personnel en contact avec des patients dont I’Ag HBs est positifs ne
doit pas prendre en charge simultanément des patients susceptibles pour I’HVB

(patients non vaccinés ou avec Ac HBs < 10 UI/L).
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c) Les mesures preventives [92]:

Le risque infectieux de I'HVB chez les malades hémodialysés chroniques,

demeure non negligeable et augmente avec la durée de I’hémodialyse. La

prévention intéresse plusieurs niveaux, celui du patient, des gestes de soins, du

matériel de dialyse ainsi que du personnel travaillant dans le centre. Il ne faut

donc jamais cesser d'encadrer les mesures préventives dans toutes ces directions.

+» Recommandations liées aux locaux :

Locaux spacieux avec un nombre de machines et personnel adapté

au nombre de patients.

Au moins 3 boxes pour les malades nécessitants un isolement
Surface minimum de 7 a 12 m?2 par poste

Minimum une source d’eau pour 4 postes

Au moins 1,5 mentre les lits

Générateurs d’hémodialyse spécialement réserves aux patients

porteurs d’hépatite virale

L'utilisation d'un filtre entre le circuit extracorporel et le moniteur

est indispensable

Toutes les surfaces externes potentiellement contaminées doivent

étre nettoyees apres chaque séance par désinfectant.
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+» Recommandations liées aux pratiques :

Pas de partage de matériel

La circulation d'un chariot entre 2 postes, impose dabord un

entretien

Préparation des médicaments dans une zone spécifique
Pas d’échange de médicament entre les patients

Bonne gestion des séances de dialyse

Bonne gestion des déchets :

Les aiguilles doivent étre éliminées dans un collecteur
d'aiguilles DASRI fermé incassable et non ouvrable

Le circuit extracorporel doit étre mis dans un sac spécifique,
avant son transport en dehors de la station de dialyse.

Bonne gestion d’équipements :

Eliminer le matériel & usage unique utilisé en dialyse aprés une
seule utilisation

Le matériel stérilisable doit étre désinfecté apres chaque
utilisation

Le matériel difficilement stérilisable doit étre réservé a un seul
patient

Limiter I’usage de matériel commun de scope pour plusieurs
malades

Chaque patient doit avoir son propre brassard de tension
artérielle.
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* Recommandations liées au personnel :

Formation et éducation du personnel en hémodialyse

lavage des mains
- Utilisation de matériel jetable
- Nettoyage immédiat du sang répandu

- Prudence lors de l'utilisation des médicaments a dose multiples

(ex : heparine)
- Vaccination de tout le personnel contre I’hépatite virale B
- Utiliser des gants a usage unigue pour chaque patient

- Le personnel soignant doit étre informé de I’identité des patients

infectés par I’hépatite

- Port de sur-blouse, masque et lunettes si les soins ou manipulation
comportent un risque d'accident d'exposition au sang et liquide

biologique.
- Précautions d'abord vasculaire :

= FAV : Lavage de la zone de fistule avec solution antiseptique et

port de gants lors de la compression suivi d’un lavage des mains.

= Cathéter : Port d’un masque chirurgical lors du branchement et

débranchement.
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+» Recommandations liées aux malades :

Tous les hemodialysés doivent étre vaccine contre I’hépatite B
Suivi régulier des profils sérologiques des malades

Interdiction de partage de couverts ou d‘autres objets entre

patients
Tenue propre et bonne hygiene du patient

Education et information du patient : Le patient est responsable de
la proprete de I’accés vasculaire, il doit également connaitre les

signes d’infection

«» Autres recommandations :

Encourager le traitement de I’insuffisance réenale chronique par la
dialyse péritonéale, et par la dialyse a domicile vu que ces
méthodes sont associées a des taux faibles d’infections

nosocomiales.

Prévoir une transplantation rénale le plus précocement possible

permet également de diminuer le risque de contamination.

Réduire le risque lié aux transfusions sanguines par I’usage de
I’érythropoiétine, méme si son colt élevée ne permet pas son
utilisation de fagon usuelle dans notre pays.

Eviter la co-infection HVC- HVB par dépistage systématique,
dosage regulier des Ac VHC, Ag Hbs, et les Ac HBs
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L’hépatite B constitue un probleme majeur de santé public chez les
hémodialysés du fait de ses complications et implications diagnostiques et

thérapeutiques.

Les principaux facteurs de risque au Maroc sont [I’ancienneté de
I’hémodialyse et la transmission nosocomiale. Depuis la mise en place du
dépistage systématique de I’antigene HBs (Ag HBs) chez les donneurs de sang,
la transfusion sanguine n’est plus considérée comme facteur de risque majeur.
Quant a la transmission nosocomiale, elle peut étre due aux dispositifs
médicaux, aux surfaces inertes des générateurs de dialyse et du chariot de soins

et aux mains infectés du personnel soignant.

Dans notre étude chez les hémodialysés au niveau de I’Hépital Mohamed
V, la recherche de I’Ag HBs est revenue négative chez tous les patients, ce
résultat est nettement meilleur que la plupart des études décrites en littérature
qui font état d’une prévalence de 2% de la présence de I’antigene HBs, et qui
rejoint celle de la population générale au Maroc. Les résultats de I’étude ont
montré que 72% des patients avec un Ac HBs positif ont été vaccinée et 28%
ont déja eu un contact ancien avec le virus. 56% des sujets avec Ac HBs positif

ont un taux non protécteur (<100 UI/L) malgré leur vaccination.

Afin de reéduire la prévalence de cette infection virale chez les
hémodialysés chronique, la prévention reste le meilleur moyen. Il faudrait de ce
fait instaurer et renforcer le dépistage systématique des donneurs de sang et
d’organes, le respect des mesures d’hygiene universelles ainsi que la vaccination

systematique contre I'hépatite B chez tout patient insuffisant rénal
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RESUME

Titre : Profil sérologique de I’hépatite B chez les hémodialysés chroniques a
'HMIMV

Auteur : LOUBADI Youssef

Directeur de thése : Pr. ABI Rachid

Mots clés : Profil sérologique — Diagnostic - Hépatite B — Hémodialyse - Prévention

Ce travail s’intéresse au profil sérologique de I’hépatite virale B chez les hémodialysés
chronique au niveau de I’h6pital Mohamed V - RABAT. Il traite les caractéristiques
épidémiologiques, cliniques, paracliniques et les traitements curatifs et préventifs de cette

infection.

Dans notre étude, la recherche de I’Ag HBs est revenue négative chez tous les patients,
ce résultat est nettement meilleur que la plupart des études décrites en littérature qui font état
d’une prévalence de 2% de la présence de I’antigene HBs, et qui rejoint celle de la population
générale au Maroc. La prévalence d’Ac HBs est de 67%. Les résultats de I’étude ont montré
que 72% des patients avec un Ac HBs positif ont été vaccinée (parmi eux 56% ont un taux

non protecteur) et 28% ont déja eu un contact ancien avec le virus.

Chez I'insuffisant rénal, I’hépatite B est généralement asymptomatiques. Elle évolue
lentement et progressivement vers la chronicité, d’ou sa gravité. Le carcinome-

hépatocellulaire et la cirrhose sont les complications les plus redoutables.

L’infection par le virus de I'hépatite B ne pose plus de probleme thérapeutique depuis

I’avénement des analogues nucléotidiques.

Le meilleur traitement de I’hépatite virale B chez les hémodialysés est avant tout

préventif.

En effet, le dépistage systématique des dons du sang et d’organes, le respect des régles
d'hygiene universelles ainsi que la vaccination réduisent leur prévalence chez cette

population.
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This work focuses on the serological profile of viral hepatitis B among chronic
hemodialysis patients at the Mohamed V hospital. It deals with the epidemiological, clinical,

paraclinical characteristics as well as preventive and curative treatments of this infection.

In our study, the search for HBs antigen came back negative for all patients, this result
is clearly better than most of the studies described in the literature which report a prevalence
of 2% of the presence of the HBs antigen , and which joins the prevalence of the general
population in Morocco. The prevalence of HBs antibody is 67%. The results of the study
showed that 72% of patients with a positive HBs antibody were vaccinated (among them 56%
have a non-protective level) and 28% have had previous contact with the virus.

For patients suffering from renal deficiency, hepatitis B is usually asymptomatic. It
evolves slowly and gradually towards chronicity. The most serious complications are

hepatocellular carcinoma and cirrhosis.

Hepatitis B infection has no longer been a therapeutic problem since the advent of
nucleotide analogues.

The best treatment for hepatitis B for hemodialysis patients is above all preventive.
Indeed, systematic screening of donated blood and organs, compliance with universal hygiene

rules and vaccination reduce their prevalence in this population. .
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Serment d'Hippocrate

Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale,

je m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de I'numanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur
sont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes
malades sera mon premier but.

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir I'honneur et les
nobles traditions de la profession médicale.

Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir et
mon patient.

Je maintiendrai le respect de la vie humaine des la conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances médicales
d'une fagon contraire aux lois de I'humanite.

Je m'y engage librement et sur mon honneur.
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