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< Serment hippocrate

,‘Zlu moment d étre admis a devenir membre de la profession médicale, je

m’engage solennellement a consacrer ma vie au service de [ humanité.

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 confis.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [’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 strictement le respect de la vie humaine dés sa 7

conception.

Méme sous la menace, je n’userai pas mes connaissances médicales

d’une fagon contraire aux lois de [ humanité. (
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Toutes les lettres ne sauraient trouver les mots qu'il faut.....
Tous les mots ne sauraient exprimer la gratitude,
L’amour, le respect, la reconnaissance.

Aussi, c’est tout simplement que :

Je dédie cette these a ...
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Louange a Dieu tout puissant,

qui m’a permis de voir ce jour tant attendu.



A mon adorable pére et mére :
NAJIM OUBELLA et FATIMA RASMOUK]I

Un enfant n'est rien par [ui-méme, ce sont ses parents qui le représentent.
Cest par eux qu'il se définit, qu'il est défini aux yeux du monde. Albert

Camus

Voila le jour que vous avez attendu impatiemment. Aucun mot, aucune
dédicace ne saurait exprimer mon respect, ma gratitude, ma considération
et Camour éternel que je vous porte pour les sacrifices que vous avez
consenti pour mon éducation et mon bien étre. Vous avez été et vous serez
toujours un exemple a suivre pour vos qualités humaines, votre

;s s . . ) .
persévérance et votre perfectionnisme. Vous m'avez appris le sens du
travail, de [honnéteté et de la responsabilité. En ce jour, j espére réaliser

['un de vos réves et j'espére ne jamais vous décevoir.

Que Dieu, le tout puissant, vous protége et vous accorde santé, longue vie,

et bonheur afin que je puisse vous rendre un minimum de ce que je vous

dois.
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A mon trés cher frére LAHCEN OUBELLA.

Jespére que tu trouveras dans cette thése [expression de mon amour, ma
sympathie et ma grande gratitude. Je suis trés reconnaissant pour le
bonheur que tu m’apportes, pour ton aide et tes encouragements. Je te
remercie infiniment. J implore Dieu qu'il t ‘apporte tout le bonheur et toute
la réussite et t aide a réaliser tous tes réves.

A Ma grand-mére paternelle
Le symbole de notre famille.

Aucune dédicace ne saurait exprimer tout ce que je ressens pour toi. Je te

remercie pour tout le soutien exemplaire et [amour exceptionnel que tu me

portes depuis mon enfance et jespére que ta bénédiction m'accompagnera
toujours.

Que Dieu te garde et te procure santé et bonheur éternel.

A la mémoire de mon grand-pére paternel

Que dieu, le tout puissant, t'accorde sa clémence et sa miséricorde.

A ma grand-mére maternelle YAMENA et mon grand-pére maternel
BRAHIM

Vous avez bien des valeurs plus précieuses que des perles. Je souhaite que
cette thése vous apporte la joie de voir aboutir vos espoirs et j’espére ne
Jamais vous décevotr.



A mes Tantes et Oncles
Je vous dédie ce travail en témoignage de ["amour et le respect
Que j’ai pour vous.
Puisse dieu vous préserver et vous procurer tout le bonheur et la

Prospérité.

A toute ma famille.
A mes chers amis

Je me vois émus de vous dire a quel point je vous suis reconnaissant pour
tout votre soutien et votre bonté, votre contribution dans ma vie m'a été
d’une grande utilité,

Merci infiniment.






A notre Maitre et Présidente de theése :

Mme le Professeur Lamige ARSALANE,
Professeur de Microbiologie et Virologie a la Faculté de Médecine et de Pharmacie

de Marrakech, laboratoire de Bactériologie-Virologie et Biologie moléculaire de
Chépital militaire Avicenne de MarraRech

Nous sommes trés sensibles au grand honneur que vous nous faites
En acceptant avec bienveillance de présider le jury de notre these.
Vos hautes qualités humaines et professionnelles ainsi que votre sérieux ont
toujours suscité notre profond respect.
Veuillez trouver dans ce travail, les marques de notre profonde gratitude et

v) . y . . . .
Cexpression d une infinie reconnaissance.

A NOTRE MAITRE ET RAPPORTEUR DE THESE :
Monsieur le Professeur Said ZOUHAIR,
Professeur de Microbiologie-Virologie a la Faculté de Médecine et de Pharmacie de

MarraRech et Chef service de laboratoire de Bactériologie-Virologie et Biologie
moléculaire de [hopital militaire Avicenne de Marrakech.
‘Un grand merci pour avoir accepté de diriger ce travail
Votre bonté, votre modestie, votre compréhension, ainsi que vos qualités
professionnelles ne peuvent que susciter ma grande estime.
Vos qualités scientifiques, pédagogiques et humaines m’ont profondément émue

et resteront pour moi un exemple d suivre



A Mon Maitre et Juge de thése:
Monsieur le Professeur Youssef EL KAMOUNI
Professeur agrégé de Microbiologie et Virologie a la Faculté de Médecine et de

Pharmacie de Marrakech, laboratoire de Bactériologie-Virologie et Biologie
moléculaire de [ hopital militaire Avicenne de Marrakech

Nous sommes infiniment reconnaissants d avoir accepté aimablement de juger
ce travail.
TVotre compétence et votre sens de devoir nous ont profondément imprégnés.
Que ce travail soit [expression de notre profond respect et de notre

reconnaissance.

A Mon Maitre et Juge de thése :
Monsieur le Professeur El Moustafa EL MEZOUARI
Professeur agrégé en Parasitologie Mycologie a la Faculté de Médecine et de

Pharmacie de Marrakech, laboratoire de Parasitologie Mycologie de hdpital
militaire Avicenne de Marrakech
Nous sommes trés sensibles a [honneur que vous nous fait en acceptant de
Juger ce travail.
Nous avons apprécié votre gentillesse, votre simplicité et [accueil que vous
nous avez réserve.
Veuillez accepter, cher maitre, le témoignage de notre

Gratitude, notre haute considération et notre profond respect.



A Docteur Fatima AKIOUD:

Nous avons été séduits par votre disponibilité et votre grande modestie.

Recevez ici, [expression de nos sincéres remerciements.

A Censemble du personnel de la banque de sang CHP HASSAN 1 TIZNIT
Pour m avoir si gentiment accueilli et m’avoir sympathiquement apporté leur

collaboration.

A Tous ceux_ qui ont aidé de loin ou de prés a (élaboration de ce Travail.
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RE : Réticulum endoplasmique.
RT : Rétrotranscriptase.
RFLP : Restriction fragment length polymorphism (L’analyse par

polymorphisme de restriction )
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£’hépatite virale B (VHB) représente un probléeme majeur de santé publique dans le

monde.

£’organisation mondiale de la santé (OMS) estime a 3.5% la prévalence mondiale de

I'infection par le VHB dans la population générale et environ 257 millions de personnes vivants
avec une infection chronique par ce virus. Elle cause pres de 887 000 de décés par an et expose

au risque de maladie chronique grave du foie [1 ,2].

Le VHB est cent fois plus contagieux que le VIH, et peut rester stable a 25°C pendant

sept jours dans du sang séché. Il se transmet par effraction cutanée, par contact des muqueuses

avec du sang ou d’autres liquides organiques contaminés ou de la mére a I'enfant en périnatale.

Le Maroc est un pays considéré, selon les données de I'OMS, comme ayant une

prévalence intermédiaire ou de moyenne endémicité de I’hépatite B.

Actuellement, I’épidémiologie du VHB n’est pas connue avec précision au Maroc.

Ainsi, I'objectif principal de cette étude est d’évaluer la séroprévalence de I'infection par le VHB

dans la province de Tiznit chez une population de donneurs de sang.
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. Type et cadre d’étude :

Il s’agit d’une étude rétrospective, visant a déterminer la séroprévalence du VHB chez une
population de donneurs de sang. L’étude a été menée sur les registres de la Banque de sang de

Tiznit.

Il. Période d’étude :

Cette étude a été réalisée sur une période de 5ans, allant de janvier 2014 a décembre

2018.

lll. Méthodes d’analyse :

1. Patients :

L’étude a concerné 10 823 donneurs volontaires de sang a la Banque de sang de Tiznit,
ils ont été systématiquement soumis a un dépistage de l'infection VHB, selon des critéres

d’inclusion et d’exclusion.

2. Criteres d’inclusion et d’exclusion :

¢ Les criteres d’inclusion :
Tout donneur du sang qui se présente a la Banque de sang ayant :
v Age entre 18 et 65 ans.
v" Poids corporel minimum 50 kg.
v Pouls régulier et situé entre 50 et 100 bpm.

v' Tension artérielle systolique entre 100 et 160 mm de mercure et diastolique 90 mm de

mercure.




Séroprévalence de I’hépatite virale B dans la province de Tiznit

¢ Les critéres d’exclusion :

N’étaient pas inclus dans cette étude tous les donneurs jugés inaptes au don de sang par
le médecin de centre et présentant les contres indications définitives et temporaires au don
(tableau I, tableau Il), basant sur les critéres de Décret n° 2-94-20 du 16 novembre 1995 pris
pour l'application de la loi n° 03-94 relative au don, au préléevement et a l'utilisation du sang

humain (Annexe 2).
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Tableau | : Contre-indications définitives au don du sang.

Affections malignes /cancer les sujets atteints ou ayant été atteints d’une affection maligne
seront en général exclus définitivement.

Hémopathies chroniques ou Anémie chronique.

Maladies de Creutzfeldt-Jakob ou antécédents familial de MCJ

Voyage et/ou séjour au Royaume Uni >1an cumulé dans la période de Ter janvier 1980 et 31
décembre 1996.

Greffe de dure -meére ou de cornée

Traitement par extraits hypophysaires avant 1989 (d’origine humaine)

Antécédents d’allogreffe ou de xénogreffe
Transmission d’un agent pathogéne inconnu (principe de précaution)

Antécédents de transfusion sanguine
Transmission d’un agent pathogéne inconnu (principe de précaution)

Affections cardiovasculaires

Les sujets atteints de valvuloplasties, troubles de rythmes ou de conduction, insuffisance
vasculaire artérielle (Angine de poitrine, infarctus de myocarde) ou anomalies congénitales
seront exclus définitivement, sauf pour les anomalies congénitales traitées avec guérison
complete.

Antécédents d’AVC ou épisodes répétes de syncope

Pathologie d’hémostase ou coagulopathie

Endocrinopathies chroniques. (sauf hypothyroidie avec ou sans traitement,...)

Diabetes.Cl permanente si DID

Toxicomanie par voie IV
L’utilisation ou tout antécédent d’utilisation de drogue injectable est une Cl permanente

Relation homosexuelle a risque

Néphropathie chronique

SIDA ou porteur de VIH 4

Porteur de HLTV I/1I

Hépatite virale ou antécédent d’ictére non étiqueté

Paludisme

Vitiligo

Asthme sévere. (si crises répétées avec traitement au fond)

Antécédents d’anaphylaxie avérée ou d’Allergie sévére

Antécédent de gastrectomie

Maladie auto-immune

HTA. Cl permanente si HTA connue et sous traitement

Syphilis
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Tableau Il : Contre-indications temporaires au don du sang.

Affections Durée de I’exclusion

Endoscopie avec ou sans biopsie Quatre mois
Acupuncture, tatouage, ou bod .

. p. . 9 ¥ Quatre mois
piercing, ou Hijama
Soins dentaires (détartrage,
extraction dentaire, traitement de | Quatre mois
carie)

Accident d’exposition au sang

Quatre mois

Relation sexuelle non protégée avec

nouveau partenaire, partenaire | Quatre mois apres le dernier rapport non protégé
occasionnel ou partenaires multiples

Chirurgie Quatre mois

Epilepsie Trois ans aprés I’arrét du traitement en I'absence de crise

Température supérieure a+38°C,
maladie de type grippale

Deux semaines apres la disparition des symptémes

Glomérulonéphrite aigue

Cing ans d’exclusion aprés guérison compléete

Prise de médicaments

La prise d’'un médicament indique parfois une maladie
latente pouvant entrainer I’exclusion de donneur.il est
recommandé de disposer d’une liste des médicaments
communément utilisés, accompagnée de regles pour
I’acceptation des donneurs approuvés par les médecins
de centre de transfusion

Les donneurs traités par des médicaments prescrits,
notamment ceux qui ont des effets tératogénes avérés,
doivent étre écartés pendant la durée correspondant aux
prospérités pharmaceutiques du médicament.

Ostéomyélite

Deux ans apres la guérison

Grossesse

Six mois aprés l'accouchement ou [linterruption de
grossesse, pour laisser a I’organisme le temps nécessaire
pour reconstituer sa réserve en fer

Allaitement au sein

Jusqu’au I'arrét de traitement

Maladies tropicales

Maladies infectieuses

Don autorisé 1 mois apres la guérison

Diarrhées fébriles Cl de six mois si infection avérée a Yersinia-
enterocolitica
Cl jusqu’au retour aux valeurs normales du taux

Anémie aigue

d’hémoglobine

Lésions cutanées (Eczéma..) au point
de ponction

Cl jusqu’a guérison des lésions

Plaie cutanée (ulcére variqueux, plaies
infectées)

Cl jusqu’a cicatrisation
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3. Méthodes :

+» Sélection des donneurs :

Chaque donneur était invité a remplir un questionnaire d’auto-exclusion dont la lecture

attentive est recommandée avant de donner le sang, il comporte les informations suivantes :
- Les regles principales du don en termes d’age et fréquence.

- L’importance de la validité des réponses du donneur aux questions du médecin lors de

I’entretien médicale.

- La liste des principaux facteurs de risque associés aux maladies transmissibles par

transfusion sanguine.

Au bureau médical, la sélection a pour Object la recherche des contre-indications

médicales au don du sang dans un double souci de protection du donneur et de receveur.
Cette recherche passe par :

- L’application des regles de base comprenant les principes éthiques du don et les regles

de limites d’age des donneurs, de volume et de fréquence des dons.

- Un entretien médical et examen clinique afin de sélectionner le donneur éligible et juger

apte pour le don (liste d’inclusion et d’exclusion).
%+ Identification des facteurs de risque de transmission de VHB :

L’évaluation des facteurs de risque et de transmission de I’hépatite virale B a Tiznit est
réalisée a I'aide de questionnaire des facteurs de risque habituellement décrit pour I’hépatite B

(Annexel).
+* Prélévement :

Le prélevement est effectué avec des échantillons de sérum ou des échantillons de plasma

prélevé sur tube EDTA, contient en général un anticoagulant : 2 tubes type EDTA
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- Un tube pour étude immunologique (groupage + phénotypage).
- Un tube pour sérologies (VHB, VHC, TPHA, VDRL, HIV).

Le volume des échantillons destinés aux analyses biologiques et tests de dépistage ne

dépasse pas 30 ml.

L’identification se fait par apposition d’étiquette mentionne le numéro d’identification en

clair et codé en barres.

+* Technique de dépistage du VHB :

L'antigéene de surface (AgHBs) est le marqueur sérologique le plus couramment utilisé

pour le dépistage du VHB.

Dans la présente étude, la recherche de I’Ag HBs est réalisée par le test
immunoenzymatique de type ELISA (Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay) de 3éme génération,

manuellement.

La technique ELISA est réalisée a I'aide du Kit « Murex HBs Ag version 3 » par I"automate

BEP 2000 Advance de DAD BEHRING de Siemens (figurel).
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Figure 1: Automate BEP 2000 Advance de DAD BEHRING de Siemens.

Description Automate BEP 2000 Advance :

Le systéeme BEP 2000 Advance® associé aux tests Enzygnost®et Novagnost® (ELISA) est un

analyseur pour plaques de microtitration intégralement automatisé.

Il permet le diagnostic des maladies infectieuses, telles que le VIH, les hépatites, le Lyme et

I'herpés, mais également pour le dépistage des bactéries, des levures et des parasites.

Les étapes de dépistage :

Réception et préparation des échantillons.

Réception des tubes des échantillons de sang.

- Centrifugation des tubes.

- Disposition des tubes par ordre numérique dans les racks.

-10 -
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TEST ELISA 1 :
La technique ELISA est réalisé a I'aide du Kit « Murex HBs Ag version 3 », qui est un test
rapide et sensible.

DS

% Principes de la technique :

La technique ELISA utilisée se fait par le Kit « Murex HBs Ag version 3 ». Dans ce test,
I’échantillon est pré incubé dans des cupules recouvertes d’un mélange d’anticorps monoclonaux
de souris spécifiques de différents épitopes du déterminant “’a’’ de I’AgHBs. Des anticorps de
chevre purifiés par chromatographie d'affinité dirigés contre ’AgHBs conjugués a la peroxydase
de raifort sont alors ajoutés a I’échantillon contenu dans la cupule. Lors des deux étapes
d’incubation, tout AgHBs présent dans I’échantillon, forme un complexe anticorps-antigene

anticorps-enzyme dans la cupule.

S’il n’y a pas d’AgHBs, le conjugué ne sera pas lié. Une solution contenant le substrat TMB

(3,3’, 5,5’-tétraméthylbenzidine) et de I’eau oxygénée est ajoutée dans les cupules.

Les cupules qui contiennent de I’AgHBs, et donc du conjugué lié, développeront une
couleur violette qui vire a I'orange lorsque la réaction enzymatique est stoppée par de |'acide

sulfurique (figure2).

Antigéne Anticorps congués Substrat
a la peroxydase
® S ubstrat Coloration
L ]

® e Enzyme e @ - s © L]

[ e ® e

Anticorps E EE
—'. —h

Figure 2 : Principe du test Elisa
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+* Procédure de dosage :

Une plaque (9F80-01) de 96 cupules, recouverte d’anticorps monoclonaux de souris

dirigés contre I’Ag HBs, est utilisée pour ce dosage.

Vingt-cing microlitres (25uL) de diluant pour échantillon sont ajoutés dans chaque
cupule. Ce diluant est un tampon vert/brun avec des détergents et des protéines de chévre et de
beeuf. Apres I'addition de I’échantillon ou du controle, cette couleur virera au bleu/vert, ce

changement de coloration peut varier d’un échantillon a 'autre, mais doit toujours étre visible.

Ensuite, 75uL d’échantillon a tester ou de cdér sont ajoutés dans les cupules. Le
contréle négatif est un sérum humain normal, alors que le positif est un sérum humain inactivé.

Chacun des deux sérums est dilué dans du tampon contenant des protéines d’origine bovine.
Le controle négatif est déposé dans les puits Al et B1, et le positif dans le puits C1.

L'ajout des contrbles dans les puits indiqués sur chaque plaque se fait apres avoir
distribué les échantillons a tester. L'utilisation d’un fond blanc est utile pour visualiser I'addition
des échantillons. Ces derniers doivent étre soigneusement homogénéisés avec le diluant pour

échantillon.

La plaque est ensuite recouverte d’un couvercle et incubée pendant 1 heure a 37 °C dans

des conditions d’humidité.

A la fin du temps d’incubation on ajoute immédiatement dans chaque puit 50uL de
conjugué. Ce dernier est de couleur brune, il contient des AC (monoclonaux de chévre)

lyophilisés, marqués a la peroxydase de raifort dans une base protéique bovine.

Aprés incubation de la plaque, recouverte, pendant 30 min a 37°C dans des conditions
d’humidité, cette derniére est lavée, automatiquement, par un liquide de lavage qu’on prépare
par la dilution de la Glycine/Borate au 1/20 a I'eau distillée. Ce systeme automatique est
programmé sur 5 cycles de lavage, le role de ce dernier est d’éliminer tous les éléments non

fixés.

-12 -
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Aprés lavage de la plaque, 100 uL de solution substrat sont immédiatement ajoutés dans
chaque cupule. Cette solution est préparée par I'ajout d’'un volume de diluant du substrat
incolore a un volume égal de concentré de substrat rose contenant de la 3,3’, 5,5'-
tétraméthylbenzidine « TMB » et des stabilisants. La solution substrat devient pourpre au contact

les puits positifs.

La derniere incubation de la plaque se fait pendant 30 min a I’abri de la lumiére. Une

couleur violette devrait apparaitre dans des puits contenant des échantillons réactifs.

Cinquante microlitres (50uL) de solution d’arrét (acide sulfurique) sont ajoutés dans
chaque cupule. Enfin, la lecture de la densité optique est effectuée dans les 15 min a la longueur

d’onde 450 nm.

#* Technique de confirmation de VHB :

Dans le cas ou le test ELISA 1 est positif, la poche de sang est détruite, un test ELISA 2 est
réalisé.
ELISA 2 « Murex HBs Ag version 3 » fait a la fois pour I’échantillon de donneur et le

boudin de la poche correspondante.

Si le test EISA 2 est positif pour I’échantillon et le boudin ; le résultat est donc positif, le
donneur de sang est adresser vers un spécialiste (Gastro-entérologue, Infectiologue...)

(Annexe 3).

IV. Considération éthigue :

Le consentement des donneurs participés a notre étude est pris lors de I’entretien du don

de sang, ce dernier s’est déroulé au sieége de la Banque de sang de Tiznit.

V. Saisie des données :

Les données ont été saisies sur un tableau Excel permettant de calculer les pourcentages,

la moyenne d'age, le sex-ratio et générer les graphiques et les tableaux.

-13-
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. Caractéristiques générales de la population étudiée :

1. Répartition selon les années :

Notre étude est constituée de 10 823 donneurs de sang volontaires présentés a la Banque

de sang CHP Hassan 1 Tiznit sur une durée de 5 ans ; De janvier 2014 au décembre 2018.

Cette population se répartit selon le graphique suivant :

3000

2669

2500

2000

1500

1000

500

2014 2015 2016 2017 2018
m NOMBRE DE DONNEURS

Figure 3 : Répartition des donneurs du sang durant la période 2014-2018

Sur les 10 823 donneurs, 8225 était de sexe masculin (76%) versus 2598 de sexe

féminin (24%)

Le sex-ratio (H/F) était de 3.16 en faveur des hommes.
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Tableau lll : Répartition des donneurs de sang selon le sexe
Sexe Nombre de don Pourcentage %
H 8225 76%
F 2598 24%
Total 10823 100%
EH mF

Figure 4 : Répartition des donneurs de sang selon le sexe

3. Répartition selon I’'age :

7

Ré it] I I s était de 37.8 ans avec des extrémes de 18-65 ans, la

tranche d’age entre 30 et 39 ans est la plus représentée avec 25% de la population étudiée.
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Figure 5 : Répartition des donneurs de sang les tranches d’age

Il. Caractéristiques de la population VHB positive :

1. La séroprévalence générale :

Sur les 10 823 échantillons analysés, 22 dons ont été positifs pour le VHB, soit une

séroprévalence globale de VHB de 0.20% (tableau IV, figure 6).

Tableau IV : Nombre de cas a Ag HBs positif

VHB
Sérologie Total
Positif Négatif
Effectif 22 10801 10823
Pourcentage 0.20% 99.80% 100%
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22

EFFECTIF

B N TOTALE DE DONNEURS
m N DE CAS POSITIF

Figure 6 : Nombre de cas a Ag HBs positif

2. Répartition selon les années :

L’évaluation de la séroprévalence du VHB selon les années a montré les résultats suivants

(Tableau V et figure 7).

Tableau V : Prévalence de I’hépatite B selon les années

Annee Nombre de donneurs Nombre.cfe cas Prévalence %
positif

2014 2669 6 0.22%

2015 2118 4 0.19%

2016 2225 5 0.22%

2017 1903 3 0.16%

2018 1908 4 0.21%
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PREVALENCE %

0,25%

0,22% 0,22% 0,21%
0,20%
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0,00%
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Figure 7 : Prévalence de I’hépatite B selon les années

La prévalence de I’AgHBs était significativement plus élevée chez ’lhomme que chez

la femme (0.22% contre 0.15 %).

Tableau VI : Séroprévalence générale de I’AgHBs selon le sexe

Sexe Nombre de don Nombre de cas positif Prévalence
H 8225 18 0.22%
F 2598 4 0.15%
Total 10823 22 0.20%
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4, Répartition selon I’'age :

Pour analyser la séroprévalence de I’AgHBs en fonction de I’age, Les données ont été
reportées sur un histogramme (Figure8) qui a montré que la classe d’age prédominante pour

les deux sexes est Celle de 30-39 ans.

Aucune infection par le VHB n’a été détectée chez les sujets agés de moins de 20 ans.

Nombre de cas positif
10 9

9

8

7

6

> 4
4

3

2

1 0

0

<20 20-29 30-39 40-49 >50
B Nombre de cas positif

Figure 8 : Nombre des sujets avec Ag HBS positif selon les tranches d’age

5. Séroprévalence des coinfections (HIV, VHC, SYPHILIS) avec VHB

La coinfection était trés faible (0.009%), un seul cas a été rapporté, il s’agit d’'un cas

VHB-HIV.

-20-
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Tableau VIl I Résultat de la recherche des coinfections avec le VHB (VIH, VHC, Treponema
pallidum).
Coinfection Nombre de cas
VHB-HIV 1 (0.009%)
VHB-TPHA/VDRL 0(0%)
VHB-VHC 0(0%)
VHB-HIV-TPHA/VDRL 0(0%)

lll. Facteurs de risques de I’hépatite virale B :

Les donneurs du sang ayant la sérologie d’hépatite virale B positive ont été contactés par

téléphone pour un entretien.

Parmi les 22 personnes ayant I’Ag HBs positif, on a pu contacter et questionner

seulement 9 personnes.

Les facteurs de risque de l'infection par le VHB évalués chez notre groupe sont résumés

dans le tableau suivant :
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Tableau VIII : Facteurs de risque de I'infection par le VHB chez les patients positifs pour Ag HBs

Facteurs de risque Nombre Pourcentage %
Comportements sexuels a risque 3 23%
Soin dentaire informel 4 31%
Hijama, Piercing, Tatouages, Acupuncture 2 15%

Contacts étroits avec des porteurs de VHB au sein de la

1 8%
famille ou collectivité
Seringues en verre a usage multiple 0 0%
Professionnel de santé 0 0%
Transfusion sanguine 0 0%
Hémodialyse 0 0%
Transmission périnatale de mere atteinte de VHB 0 0%
Facteur de risque non identifie 3 23%
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B Comportements sexuels a risque

M Soin dentaire informel

[ Hijama, Piercing, Tatouages, Acupunctu

re

M Contacts étroits avec des porteurs de

VHB au sein de la famille ou collectivité

W Seringues en verre a usage multiple

[ Professionnel de santé

M Transfusion sanguine

M Hémodialyse

[ Transmission périnatale de mere
atteinte de VHB

[ Facteur de risque non identifie

Figure 9 : Répartition des Facteurs de risque de l'infection par le VHB
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. Historique :

Le virus de I'hépatite B a été découvert en 1963, quand B.S. Blumberg a mis en évidence
une réaction inhabituelle entre le sérum d’individus polytransfusés et celui d’'un aborigéne

australien. Il a alors désigné I’antigéne découvert sous le nom d’antigéne « Australia » [3].

En 1967, le nom d’antigéne HBs, c'est-a-dire antigene de surface de I’hépatite B, fut
imposé pour désigner cet antigene [4] 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, dans le sérum de malades
porteurs de I'antigene, des particules ‘“‘en cocarde’ de 42 nm de diametre (les particules de
Dane), qui devaient ultérieurement étre considérées comme les particules virales infectieuses du

virus de I’hépatite B [5].

Figurel0: (A) aborigéne australien ; (B) I'antigéne Australia par immunodiffusion en milieu

gélosé.
Puits a : antigéne Australia ; puits b : anticorps spécifique. Aprés diffusion, la rencontre

de I’Ag et de I’Ac dans la zone d’équivalence, entraine la formation d’un arc de précipitation (c).

(6]
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Il. Biologie de virus de I’hépatite B :

1. Taxonomie :

Le VHB est un virus enveloppé a ADN circulaire, partiellement double brin, appartenant a

la famille des Hepadnaviridae, au genre Orthohépadnavirus.

IIs possédent une polymérase qui est une ADN polymérase ARN dépendante et ADN

dépendante (transcriptase inverse) associée a une ARNase H [7].

La famille des Hepadnaviridae regroupe deux genres : orthohepadnavirus et

Avihepadnavirus :

— Le genre orthohepadnavirus comprend le virus de I’hépatite B humain ainsi que le virus

des rongeurs.

— Le genre Avihepadnavirus regroupe les virus du canard de Pékin, du héron et de I’oie des

neiges.

Certaines souches simiennes étant tres proches du virus de I’hépatite B humain, les virus

des singes ne sont pas classés dans des espéces séparées [8].

2. Structure de VHB :

2.1. La particule virale :

Le VHB est un virus a ADN, sphérique, enveloppé avec une nucléocapside icosaédrique.
L'examen en microscopie électronique du sérum d'un sujet infecté par le VHB révéle différentes
particules : les particules de Dane, de 42 nm de diametre, des sphérules et des tubules de 22 nm
de diametre, bien plus nombreux. (On observe dans certains sérums de patients jusqu'a 1010

particules de Dane par ml pour 1014 sphérules) (Figure 11).

La particule de Dane correspond au virus infectieux entier, associant génome,
polymérase, capside et enveloppe, tandis que tubules et sphérules sont constitués de matériel

d'enveloppe produit en exces.
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Figure 11 : Représentation schématique de la structure des particules du VHB

Ce virion complet représente la forme circulante du VHB et est composée :

— 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 une grande protéine dite L.

— D’une nucléocapside centrale formée de protéines antigéniques portant L’Ag de capside,

AgHBc et I’AgHBe et a I'intérieur, on trouve le génome du VHB.

— D’une polymérase virale du VHB qui posséde une activité de transcription inverse et une
activité d’ADN-polymérase. L’activité de I’enzyme ne s’exprime pas dans la cellule

infectée, qu’a I'intérieur de nouvelles capsides virales (figure 12) [9].

-28-



Séroprévalence de I’hépatite virale B dans la province de Tiznit

Enveloppe lipoprotéique . p /

/™
Ex

Nucléocapside s E / ?
|
-

——pré S1
pré S2

-
‘ \B

SHBs
§ C

Géno'me vira:\I ;):f\_:}:\“ ADN O’ @ -~
Polymérase virale ( }K/ DO

L HBs

i

Figure 12 : Schéma du virion du VHB

2.2. Organisation génomigue du VHB :

Le VHB est un virus enveloppé qui posséde le plus petit génome de tous les virus
animaux connus. Ce génome est un acide désoxyribonucléique (ADN), de 3200 paires de bases
(pb), circulaire, partiellement double brin et non fermé de maniere covalente. Cette configuration
circulaire est maintenue par un appariement des extrémités 5’ des deux brins, de longueur
différente: un brin long et complet (brin moins) qui contient la totalité du patrimoine génétique
du virus et un brin incomplet (brin plus) non codant et de taille variable, allant de 50 a 80 % de la

longueur du brin long.

Cette structure particuliere est liée au mécanisme de réplication spécifique de ce virus.
Son organisation génétique est trés compacte avec quatre cadres de lecture ouverts: S, C, P, et X

(figure 13) [10].
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Figure 13: Organisation du génome du VHB et phase de lecture.

Le chevauchement des genes et l'utilisation de codon d’initiation de transcription

alternatifs permettent la synthése de 7 protéines virales distinctes et expliquent la petite taille du

génome du virus [10].

La région S : Code pour les protéines d’enveloppe: il est composé du gene S, de la région

pré S1 et de la région pré S2. Le gene S code pour I’Ag de surface HBs, et les régions préS1 et S2

codent pour les antigenes de surface préS1 et préS2. Ces protéines d’enveloppe se présentent

sous trois formes: petite, moyenne et grande, de 24, 33 et 39 kDa, selon qu'elles viennent de

I'expression du géne S, de pré-S2 + S, ou pré-S1+ pré-S2 + S.
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Les protéines de surface sont synthétisées largement en exceés par les hépatocytes
infectés, seule une faible proportion participe a la formation des nouvelles particules virales

infectieuses la majorité d’entre elles formant des particules vides [11].

La région C : La région C est composée du gene C qui code pour la protéine de capside
de 22 kDa et d’une région pré-C codant pour une protéine non structurale de 17 kDa encore

appelée AgHBe.

La région P : La région P code pour I’ADN polymérase virale de 82 kDa et recouvre 80 %
du génome. Cette enzyme posséde a la fois des activités de transcriptase inverse, d’ADN

polymérase ADN-dépendante et de RNase H.

La région X : Code pour un polypeptide de 145 a 154 acides aminés (dépendant du sous
type du virus). Ce polypeptide X est une protéine transactivatrice du génome viral et cellulaire, et

possede également un potentiel oncogénique [12].

2.3. Protéines virales :

a. L’Ag HBs et les Protéines PréS1, PréS2 :

L’antigene HBs (AgHBs) est la protéine majeure de I’enveloppe du virus de I’hépatite B,
commune aux 3 protéines de surface assurant leur ancrage dans la bicouche lipidique de

I’enveloppe virale ou dans la membrane du RE, la ou elles sont synthétisées [13].

L’Ag HBs est présent dans le sang et dans les hépatocytes, il est le marqueur sérologique
le plus couramment utilisé pour le diagnostic des infections aigués et chroniques dues au VHB,

et pour le dépistage des donneurs de sang et d’organes [14].

La protéine pré S2 est constituée de 55 acides aminés et forme avec I’Ag HBs la protéine
moyenne (protéine M) de I’enveloppe du VHB. Quant a la protéine pré S1 constitue avec I’Ag HBs

et la protéine pré S2 la grande protéine de I’enveloppe ou la protéine L.
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b. L'antigéne HBc et I'antigéne HBe :

e L'ANTIGENE HBc:

L’antigene HBc (AgHBc) ou la protéine « core » est la protéine structurale majeure de la

capside, elle posséde une extrémité C-terminale basique permettant sa liaison a I’ADN [15].

Les protéines HBc sont capables de s’organiser spontanément pour former une capside,

méme en absence d’ARN prégénome.

L'antigene HBc est exprimé a la surface des hépatocytes ou il induit des réactions de
cytolyse de la part des lymphocytes T CD8+. Cependant, contrairement a l'antigéne HBs, il

n'apparait pas dans le sérum.
e L'ANTIGENE HBe :

L’antigene HBe (AgHBe) ou la protéine « précore » proprement dit est détectée dans le
sérum des patients infectés par le VHB lorsque celui-ci se multiplie. Cette protéine n'est
nécessaire ni au pouvoir infectieux du virus ni a sa multiplication [16], [17] puisqu'il existe des

virus incapables de la synthétiser.

c. L'ADN polymérase :

L'ADN polymérase codée par le cadre de lecture P est une protéine d’environ 850 acides
aminés. Elle possede plusieurs fonctions : une fonction d’ADN polymérase ADN-dépendante, une
fonction de transcriptase inverse (ADN polymérase ARN-dépendante) et en fin une activité

RNaseH.

La polymérase posséde 3 domaines fonctionnels impliqués dans la réplication et un

domaine non essentiel :

— L’extrémité N-terminale ou TP (Terminal Protein) permet la liaison covalente de la

protéine avec I’extrémité 5’ du brin (-) d’ADN [18].
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— Le domaine SPACER n’est pas indispensable aux activités de la polymérase, car
I'introduction de substitutions, délétions et insertions dans cette région n’affecte en rien

son fonctionnement [19].

— La région ADN polymérase/transcriptase inverse contient un motif peptidique important
pour I'activité de transcription inverse [19]. Le domaine RT est divisé en au moins 5 sous-

domaines désignés de A a E.

— Le domaine « RNaseH » posséde une activité enzymatique de type RNaseH, c’est a- dire
qu’il est capable de digérer ’ARN prégénome lors de la synthése du brin (-) de I’ADN

viral [19], [20] (figure 14).

AL R R AL ALY Y

L] S T R el o " g—
- | O mna |I||_|.|_-I : cpace

Pol/RY RNaseH
‘-IHHIFINQI--I—

iG) IF) A B ¢ D E

Figurel14: Représentation schématique de la structure de I'ADN polymérase du VHB.

d. Laprotéine X :
Le géne X code pour une protéine multifonctionnelle, dotée d’une faible activité
oncogénique, et elle joue un role clé dans I'activation de I’expression des génes du VHB, ainsi
que la réplication virale en agissant comme un coactivateur transcriptionnel collaborant avec des

facteurs de transcription cellulaire [21], [22].

La protéine X pourrait avoir des implications importantes en ce qui concerne le pouvoir
évolutif de certaines infections a VHB, le passage a la chronicité, voire I’évolution vers le

carcinome hépatocellulaire [23].
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3. Réplication de virus de I’hépatite B :

La réplication virale, élément capital dans la décision thérapeutique pour I’hépatite B, se
caractérise par la positivité de I'ADN du virus. Les cellules permissives sont les hépatocytes, bien
que de I'ADN viral ait été trouvé en faible quantité dans des sites extra hépatiques, monocytes,
lymphocytes B, lymphocytes T CD4+ et CD8+. C'est sans doute a mettre en rapport avec les
réinfections du greffon, observé aprés transplantation de foie, en particulier chez les patients

atteints d'hépatite chronique sévére.
Le cycle d’infection par le VHB comporte deux phases :

¢ Phase de réplication complete : qui se déroule dans les cellules hépatiques avec libération

de virion dans le sérum. Elle se traduit par une double antigénémie AgHBs et AgHBe.
A cette phase ; le sujet atteint est trés contaminant.

¢ Phase de réplication incompléete ou phase d’intégration : au cours de laquelle ’ADN du

virus s’intégre a ’ADN chromosomique hépatocytaire, une recombinaison génétique est
alors réalisée avec reprogrammation des hépatocytes qui deviennent capables de
produire I’AgHBs. Cette phase ne s’accompagne plus de production de virion complet ni
de I'expression d’AgHBe/c sur les membranes hépatocytaires ; donc l’infection est

absente.

La multiplication du VHB [24] (Figures 15 et 16 [25]), commence par |'attachement du
virus sur la cellule cible (hépatocyte) et la fixation se fait par interaction entre I'antigene préS1
c6té virus et par I'albumine humaine polymérisée cO6té hépatocyte. La nature du récepteur de

I’HBV n’est, toutefois, pas encore déterminée [26].

Lors de son entrée dans I’hépatocyte le virus perd son enveloppe. La capside rejoint le

noyau de I’'hépatocyte et désassemble pour libérer son ADN.

Dans le noyau, I’ADN polymérase virale associée au virion ; compléte I’ADN génomique,

partiellement bicaténaire en ADN bicaténaire circulaire sur-enroulé appelée ADNccc. Celui-ci est
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transcrit par I’appareillage cellulaire en ARN messagers, traduits en 4 protéines (AgHBs, AgHBc,
ADN polymérase et protéine X) et en ARN prégénomique, particularité de I'HBV, qui est

rétrotranscript par I’ADN polymérase en nouvel ADN génomique.

L’encapsidation s’effectue dans le cytoplasme et seul I’ARN prégénomique, associé a la
polymérase P, est encapsidé, car il est le seul a posséder le signal d’encapsidation. L’ARN
prégénomique est copié en un ADN (-) de 3182 nucléotides, grace a la transcriptase inverse
virale, La synthése du second brin d’ADN (+), a partir du brin néo-synthétisé s’interrompt

prématurément donnant des brins courts, de tailles variables.

La nucléocapside acquiert ensuite son enveloppe. Cette étape se passe dans un
compartiment prégolgien (post-réticulum endoplasmique) correspondant au site de maturation
des protéines d’enveloppe. Le virion ainsi formé par bourgeonnement de la membrane du

réticulum Endoplasmique (RE) est libéré dans la voie exocytique.

Certaines nucléocapsides ne sont pas enveloppées et retournent dans le noyau, avec
libération du génome viral et redémarrage d’un nouveau cycle de multiplication transcript [27].
Cette étape permet le maintien d'un "pool” d'’ADNccc dans le noyau de I'hépatocyte, ce qui rend

difficile I'élimination totale du virus par les traitements antiviraux.
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Figure 15 : Réplication du génome viral.
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Figure 16 : Représentation simplifiée du cycle de réplication du VHB.

Le cycle de réplication des hépadnavirus fait intervenir une transcriptase inverse, qui ne

possede pas d’activité 3’ 5’ exonucléasique et ne corrige donc pas ses erreurs de transcription.

Le taux d’erreur de cette enzyme, favorisé par I'important niveau de production du VHB

(environ 10! virions par jour), est estimé a 10'° paires de bases par jours [6].

4. Variabilité de génome de VHB :

Le VHB est caractérisé par une hétérogénéité génomique générée par les erreurs de la
transcriptase inverse virale, par un niveau de réplication trés important et par la persistance du

virus sous forme d’ADN super enroulé (ADNccc) dans le noyau des hépatocytes [28].

La majorité des variants du VHB sont défectifs et ne peuvent se multiplier. Cependant, il
arrive que certaines mutations influencent peu la biologie du virus et aboutissent a I’émergence
de variant dont la séquence ne differe que légerement de celle de la population majoritaire
(“souche sauvage ). Ces “quasi -espéces *’ coexistent avec la souche sauvage et sont dans un
état d’équilibre, mais leur composition peut étre changée par toute modification de leur
environnement. Généralement moins viables que la souche sauvage, ces variants ne peuvent

évoluer en population majoritaire ou significative qu’en présence d’une pression sélective qui

défavorise la souche sauvage.
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Les patients contaminés chroniques par le VHB sont infectés par plusieurs quasi-espeéces,
avec la présence simultanée de la population prédominante correspondant a la souche sauvage
et d’autres variants, génétiquement distincts. Le terme « variant génotypique » est généralement
utilisé pour désigner les souches de la variabilité génomique spontanée qui apparaissent en
I’absence de pression de sélection connue, alors que le terme « mutant » serait plus adapté aux
souches qui sont émergent sous pression de sélection telle que la vaccination ou le traitement

antiviral [29].

lll. Répartition épidémiologique :

1. Prévalence:

L’OMS a estimé qu’en 2015, 257 millions de personnes a I’échelle mondiale vivaient avec
une infection chronique par le VHB et que 887 000 déces avaient été provoqués par ce virus, en
raison principalement des complications a long terme comme la cirrhose et le carcinome

hépatocellulaire [1].

La répartition géographique n’est pas uniforme, la prévalence varie de 0.1% a 20% selon
les zones géographiques, ainsi, on distingue 3 zones (Figure 17 [30]), avec des modes de

transmission et des niveaux de risques différents :
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Figure 17 : Répartition géographique de I’hépatite B dans le monde

1.1. Les zones de forte endémicité :

Les zones de forte endémie sont celles dans lesquelles 8 a 20% de la population présente

une infection chronique [31].

Regroupent Afrique sub-saharienne, Chine, Asie du Sud-est, dans la plupart des fles
Pacifiques (excepté I’Australie, la Nouvelle-Zélande et le Japon), le bassin amazonien, I’Alaska, le
nord du Canada et certaines parties du Groenland, certains pays du Moyen-Orient (Arabie

Saoudite, Egypte, Jordanie, Oman, Yémen) ainsi que de I’Europe de I’Est [32].

Dans ces pays, le risque d’infection au cours de I’existence est supérieur a 60%.

1.2. Les zones d’endémicité intermédiaire :

Le risque de contracter le VHB au cours de la vie, dans ces régions, est de 20 a 60%. Avec
2 a 8% de porteurs chroniques du VHB. Cette zone regroupe les DOM-TOM, I’Europe de I’Est,
I’ex-URSS, I’Afrique du Nord, le bassin méditerranéen, le proche Orient, I'Inde, certaines régions

d’Amérique centrale et du sud [33].
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1.3. Les zones de faible endémicité :

Ou la prévalence de I’hépatite B chronique est inférieure a 2%. Ces régions sont I’Europe
du Nord et de I’Ouest, I’Amérique du Nord, I’Australie, ainsi qu’une partie de ’Amérique du Sud
et le Japon. Dans ces pays, le risque d’infection a VHB est inférieur a 20%. Dans ces pays,
I’infection virale n’est pas endémique et se transmet principalement par les rapports sexuels et

les toxicomanies [34].

La prévalence nationale de I’AgHBs chez les donneurs de sang a été de 1,34%, avec un

minimum enregistré a El Jadida (0,43%) et un maximum observé a Er-Rachidia (2,86%) [35].

En conclusion, selon I’'OMS 88% de la population mondiale vivrait dans des zones de forte
(45%) et de moyenne endémie (43%). De maniére générale I'incidence et la prévalence sont

inversement proportionnelle au niveau socioéconomique [36].
2. Incidence :

Les systemes de surveillances ne recensent que les nouveaux cas d’hépatite aigué
symptomatique, qui ne représentent que 30 a 50% des infections a VHB contractées par les

adultes et seulement 5 a 15% par les enfants [37].

Selon I'OMS l'incidence était passée de plus de 4 millions cas de nouvelles infections par

le VHB survenues dans le monde en 2002, a 1,75 million cas.

En Europe, I'incidence varie selon les zones géographiques. Dans sa partie occidentale,
elle est estimée a 1 pour 100 000 habitants dans les pays scandinaves ainsi qu’au Royaume-Uni.
En revanche, elle est de 6 pour 100 000 dans les pays du sud de I’Europe. En Europe centrale,

I'incidence est d’environ 20 pour 100 000.

La région Europe de I’OMS inclut aussi des pays d’Asie Centrale, dans lesquels I'incidence

varie de 27 a 40 cas pour 100 000 habitants [38].
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Aux Etats-Unis, le taux d’incidence annuel moyen était de 0,86 pour 100 000 personnes
avec une incidence annuelle moyenne en nette diminution pour tous les sites combinés en 2006

jusqu'en 2011[39].

Au canada Le taux d’incidence de [linfection aigué par le VHB a considérablement
diminué, passant de 6,52 / 100 000 années-personnes en 1996 a 0,86 / 100 000 années-

personnes en 2003[40].

En Turquie I'incidence était passée de 12,3 pour 100 000 habitants en 2005 a 3,6 en

2012[41].

En Chine, I'incidence a augmenté de 21,9 a 53,3 pour 100 000 habitants, entre 1990 et

2003[42].

Au Maroc I'incidence de I’hépatite B chez la population dans son ensemble est passée de

24,8 en 1999 a 3.2 citoyens sur 100 000 en 2010[35].

En Afrique, les données sur I'incidence sont peu renseignées, faute d’études.

3. Morbi-Mortalité :

La morbidité et la mortalité liées a l'infection par le VHB sont principalement la

conséquence de la cirrhose et de ses complications :
— Hypertension portale,
— Insuffisance hépatocellulaire,
— Carcinome hépatocellulaire (chc).

La moitié des porteurs chroniques développe une cirrhose ou un CHC. 30 a 50% de ceux-

la décéderont du fait de I'infection par le VHB.

L’efficacité des traitements actuels prescrits aux porteurs chroniques pour éviter la
progression vers ces complications reste trés insuffisante. De plus, ces traitements sont

contraignants, mal supportés et induisent fréquemment des résistances [43].
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L’hépatite fulminante fait également partie des complications de I'infection par le VHB.
Elle est rare et représente 1% des hépatites aigués B symptomatiques, toutefois, elle est fatale

dans 80% des cas en I’absence de transplantation [44].
Le VHB est a I’origine de 60 a 80% des cancers primitifs du foie dans le monde.

En Asie 70 a 80% des cas de CHC sont attribués au VHB, en Chine c’est le 2éme cancer le

plus fréquent [45].

En Europe, on estime que 20% des patients atteints de CHC sont infectés par le VHB, avec
une répartition inhomogeéne, avec en ltalie une proportion de 16% alors qu’en Grece elle est de

60%.

Aux Etats-Unis, malgré la baisse de I'incidence de I'infection, celle du CHC a doublé ces

15 dernieres années.

On peut mettre en évidence une corrélation nette entre les zones de forte prévalence du

VHB et du CHC [46].

Selon 'OMS, le nombre de déces liés a I’hépatite B est estimé a 887 220 dans le monde

en 2015.

La mortalité par hépatite virale a augmenté de 22% depuis 2000, avec une répartition

géographique tres inégale :

76% des déces survenu en Asie et dans la région pacifique,

11% en Afrique,

8% en Europe,

3% dans le bassin méditerranéen,

2% en Amérique du Nord et du Sud.

Pour conclure, le VHB représente la 10éme cause de mortalité dans le monde et une des

trois premiéres causes de décés en Asie et en Afrique.
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Chaque année, 360 000 personnes décedent en Chine, des suites du VHB ce qui

représente 37 a 50% des déces liés a I’hépatite B dans le monde [47].

IV. Transmission et populations exposées au VHB :

Le virus de I’hépatite B se transmet directement ou indirectement par les liquides
biologiques provenant d’individus infectés ; notamment le sang, les sécrétions sexuelles

(sperme, sécrétions vaginales).

Quatre modes de transmission sont classiquement identifiés : la voie parentérale, la voie

sexuelle, la voie horizontale et la voie périnatale ou verticale.

Il est important de préciser que la source de I'infection n’est pas identifiée dans 35% des

cas [31].

La contagiosité est liée a la résistance du virus dans le milieu extérieur et a sa capacité de

garder son pouvoir infectieux pendant plus de 7 jours a température ambiante [48].

Selon I’OMS, le virus de I’hépatite B est 50 a 100 fois plus contaminant que le VIH.

1. Modes de transmission :

1.1. Lavoie parentérale :

Le VHB peut se transmettre chez les usagers de drogue, par voie intraveineuse ou per-

nasale, lors de I’échange de matériel infecté.
Il peut également étre transmis lors de soins, notamment par :

— Transfusion de sang ou de produits sanguins provenant de porteurs de I'HBV ; surtout
apres transfusions répétées, dans les pays ou aucun dépistage de I’Ag HBs n’est pratiqué
sur les dons de sang. Dans les pays développés, malgré les tests, il ya 2 a 16 cas de

transmission par million d’unités de sang [49].
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Le tres 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 individus porteurs chroniques du virus sans antigene HBs détectable par

certaines techniques [50], [51].
— Des injections administrées avec des aiguilles ou des seringues réutilisées sans
stérilisation,
— Contact des muqueuses avec du matériel souillé insuffisamment décontaminé,
— La chirurgie,
— L’hémodialyse.
Le risque professionnel : ce mode de transmission peut toucher le personnel soignant,
lors d’accident d’exposition au sang. On estime que le risque de contamination par piqdre

souillée par du sang contaminé est de I'ordre de 30%, sans oublier toutes les interventions

chirurgicales méme sans transfusion de sang [52].

" Body piercing " [53] et les tatouages pratiqués sans respect des regles de stérilisation
du matériel utilisé, peuvent constituer un mode de transmission d’individu a individu.

1.2. Lavoie sexuelle :

Le VHB se transmet trés facilement par des rapports non protégés avec une personne
porteuse de I’Ag HBs du VHB. Cette contagiosité est liée a la présence du virus dans les

sécrétions génitales [54].

Le risque de contamination par voie sexuelle peut varier de 30 a 80%. Ce risque
augmente avec le nombre de partenaires sexuels, les années d’activité sexuelle, les autres IST, et
le type de rapports notamment les rapports anaux réceptifs [55].

1.3. La transmission horizontale :

Elle se produit par des contacts étroits avec des porteurs chroniques au sein de la famille
ou en collectivité. Elle résulte le plus souvent du contact de lésions cutanées ou muqueuses avec

du sang contaminé, ou le partage d’objets tels que brosse a dents, rasoir, etc.
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1.4. La transmission périnatale :

La transmission périnatale de mere atteinte d’une infection chronique a son nouveau-né
se produit habituellement au moment de la naissance. La transmission in utéro est relativement
rare et représente moins de 2% des infections périnatales dans la plupart des études. Rien

n’indique que le VHB se transmet par |’allaitement maternel [56].

2. Populations exposées au VHB :

¢ Personnes nées, ayant résidé ou étant amenées a résider dans des pays ou zones a risque

d’exposition au VHB ;

¢ Entourage d’une personne présentant une infection a VHB (famille vivant sous le méme

toit)
¢ Partenaires sexuels d’une personne présentant une infection a VHB ;

¢ Patients susceptibles de recevoir des transfusions massives et/ou itératives (Hémophiles,

dialysés, insuffisants rénaux, candidats a une greffe d’organe, etc.);
¢ Usagers de drogues par voie intraveineuse ou intra-nasale;
¢ Personnes qui séjournent ou qui ont séjourné en milieu carcéral ;
¢ Personnes séropositives pour le VIH, le VHC ou avec une IST en cours ou récente

¢ Personnes, quel que soit leur age, ayant des relations sexuelles avec des partenaires

différents ;
¢ Dans le cadre de la qualification biologique du don ;
¢ Adultes accueillis dans les institutions psychiatriques ;

¢ Personnes adeptes du tatouage avec effraction cutanée ou du piercing (@ '’exception du

percage d’oreille) ;
¢ \Voyageurs dans les pays ou zones a risque d’exposition au VHB;

¢ Personnes devant étre traitées par certains anticorps monoclonaux [57].
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V. Diagnostic positif du VHB :

1. Histoire naturelle de l'infection par le VHB :

Apres un contage avec le VHB, plus de 90% des sujets adultes non immunodéprimés
guérissent et développent des anticorps anti-HBs aprés une période d’incubation de 50 a 100
jours. Trés peu de patients développent une hépatite fulminante. C’est une complication
redoutable, elle intervient dans environ 0,1 a 1% des cas [58], [59]. Alors ils sont soumis a un

double risque, celui de survenue d'une hépatite fulminante et celui d'évolution vers la chronicité.

1.1. Pathogenese

L’infection par le VHB est a I'origine d’atteintes hépatiques aigués ou chroniques qui
peuvent évoluer vers la cirrhose et le CHC. Le virus n’est pas directement cytopathogéne, c’est la
réponse immune qui induit les lésions hépatiques chez les patients. Au cours de 'infection par le
VHB, les lymphocytes T cytotoxiques (CTL) induisent I'apoptose des hépatocytes infectés et
activent en paralléle une série de réactions inflammatoires dues a la production du facteur de

nécrose tumoral (TNF), des radicaux libres, ou des protéases.

Ces réactions exacerbent la mort hépatocellulaire et aboutissent a I'apparition de foyers
d’inflammation nécrotiques dans le foie. Les lésions hépatiques s’accompagnent d’une
régénération active des hépatocytes. Ces deux processus multiplient par 100 le risque de cancer

du foie chez les patients infectés [60].

1.2. L’hépatite B aique

L’incubation est longue, de 6 semaines a 4 mois. L’infection par le VHB peut entrainer
une hépatite aigué plus ou moins sévere, voire fulminante, une hépatite chronique qui peut étre
active avec un risque d’évoluer vers une cirrhose et un carcinome hépatocellulaire (Carcinome

hépatocellulaire).
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La forme symptomatique de I’hépatite aigué se caractérise par un ictere, une asthénie,
une anorexie, des nausées et parfois de la fievre, ainsi que des taux tres élevés de transaminases

sériques [44].

La proportion de cas symptomatiques de I’hépatite aigue B augmente avec I’dge alors
que le risque de passage a une infection chronique diminue. En effet, lorsqu’elle a lieu a la
naissance ou durant la petite enfance, I'infection par le VHB entraine en régle générale une
hépatite aigue asymptomatique mais est associée a un risque élevé (de 90% a la naissance a 30 %
a 4 ans) d’évolution vers une infection chronique. Inversement, lorsqu’elle a lieu aprés 5 ans,
I'infection par le VHB peut entrainer une hépatite aigue symptomatique (30% a 50% des cas) et

est associée a un risque faible d’évolutions vers une infection chronique (5% a 10%) [61].

1.3. Hépatite fulminante

La gravité immédiate de I’hépatite B aigué est liée au risque d'hépatite fulminante qui est
de l'ordre de 1% des formes symptomatiques[44].Elle est définie par I'apparition d’une
encéphalopathie hépatique associée a une diminution du facteur V, le patient sombre dans le
coma, présente des hémorragies cutanées et des muqueuses, et une forte hypoglycémie. Sans
une transplantation hépatique rapide, quatre malades sur cinq décédent en quelques jours, voire

en quelques heures. Pour ceux qui en guérissent, il n’y a en général aucune séquelle [50].

1.4. Hépatite chronique

L’infection chronique par le VHB est en régle générale asymptomatique (jusqu’au stade de
cirrhose décompensée) ; cela explique que la plupart des porteurs chroniques du VHB ne sont
pas diagnostiques et donc non pris en charge ni traites. Ainsi, la maladie évolue le plus souvent
silencieusement et est découverte tardivement soit de maniére fortuite soit au stade de cirrhose

a I'occasion d’une premiére complication.

L'infection chronique est définie par un antigéne HBs positif persistant plus de 6 mois.
Parmi les porteurs chroniques du VHB, on distingue deux situations : les patients porteurs

inactifs de I’Ag HBs (autrefois désignes par les termeporteurs sains > ou <porteurs
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asymptomatiques >) et les patients atteints d’uneépatite chronique. On distingue ces deux
situations grace a deux tests simples : le dosage des transaminases (qui reflete ’existence de
lésions inflammatoires du foie, ou hépatite) et la mesure de la charge virale par la quantité

d’ADN du VHB présente dans le sérum (qui reflete le degré de réplication virale).

» Dans le cas d’un portage chronique inactif : les transaminases sont normales et ’ADNVHB

présent en faible quantité (moins de 100 000 copies par ml).

> Dans I'hépatite chronique B : les transaminases sont élevées en permanence et ’ADN VHB

est présent en grande quantité (X copies par ml).

Cette distinction est essentielle car le pronostic est bon dans le premier cas avec un
risque faible de développement de lésions du foie, et en particulier de survenue d’une cirrhose
ou d’un CHC ; il n'y a pas d’indication a un traitement. Inversement, dans le deuxiéme cas, il
existe un risque élevé de développement de lésions évolutives du foie avec un risque de cirrhose
puis de complications et de CHC, le traitement peut étre indiqué en fonction du stade de
I’hépatite chronique [62].

1.5. Carcinome hépatocellulaire (CHC)

Les mécanismes de [|’hépato-carcinogenése induite par le VHB sont inconnus.
L’hypothése la plus probable implique la protéine X, qui est capable de translative des génes
cellulaires associés a la prolifération et/ou la différenciation cellulaire. Les protéines d’enveloppe
semblent aussi jouer un role dans le développement de CHC. En effet, il semble que
I’laccumulation intracellulaire de protéine L, voire de protéine M, soit associée au développement
de cancer. L'hépato-carcinogénése pourrait également étre induite par l'intégration de I'ADN
viral dans le génome cellulaire. Cette intégration survenant de facon aléatoire, elle peut

interférer avec I’expression d’oncogénes ou de génes impliqués dans la division cellulaire.

Toutefois, cet événement est rare et constituerait donc une étiologie mineure des CHC
viro-induits. Par ailleurs, la régénération continue et forcée des hépatocytes Détruits par le
systeme immunitaire pourrait favoriser I’émergence de mutations cellulaires, et par conséquent,

de CHC [63] (Figure 18).
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Histoire naturelle de l'infection virale B

Incubation : 6 gem a 6 mois 70% asvmptomatique

1% fulminante — TH

00-95% 5-10%
Guerion 210 Infection chronique <11
AmtiHBs+ & HBc+
70%
30%
20% |
Cirrhose

20% (3-5%/an)

Figure 18 : Histoire naturelle de I'infection virale B

2. Diagnostic virologique de I’HVB:

2.1. Qutils de diagnostic :

Le diagnostic d’hépatite est posé sur le bilan de la fonction hépatique.

Le bilan initial doit inclure : transaminases (ASAT, ALAT), gamma GT, phosphatases

alcalines, bilirubine totale, libre et conjuguée, taux de prothrombine.

Le diagnostic d’hépatite virale B est confirmé par la recherche de certains antigenes,

anticorps et de I’ADN du VHB. A c6té de ces tests classiques, de nouvelles techniques de biologie

moléculaire permettent aujourd’hui une quantification plus sensible et plus précise de I’ADN

virale. De nouveaux marqueurs, comme le génotype du VHB ou le profil des substituons amino-

acidiques associées a la résistance du VHB aux analogues nucléotidiques, pourraient également

trouver une indication en pratique clinique [53], [64].
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a. Marqueurs sérologigues :

Les méthodes de détection utilisées sont toutes basées sur des tests immun
enzymatiques de type ELISA. Ces tests sont appelés “sandwich’, car I'antigéne ou l'anticorps
recherchés sont pris en “sandwich’ entre deux anticorps lorsqu’il s’agit d’un antigene et deux
antigenes lorsqu’il s’agit d’un anticorps. Les méthodes immuno-enzymatiques sont faciles a
utiliser, automatisables et de ce fait, permettent de traiter un grand nombre d’échantillons. Elles

sont en outre peu colteuses.

Cinqg marqueurs sérologiques peuvent étre cherchés par les méthodes immuno-

enzymatiques.

Type ELISA : L’AgHBs, les anticorps anti-HBs, I’antigene HBe, les anticorps anti- HBe, les

anticorps dirigés contre la protéine de capside de VHB (anticorps anti-HBc).

Le diagnostic de portage du HBV (infection aigué ou chronique) repose toujours sur la
recherche de I'antigene HBs dans le sérum des patients, il est le témoin d’une infection récente
ou ancienne par le VHB selon la présence ou I'absence d’autres marqueurs sérologiques (Ag HBe,
anticorps anti-HBs, Ig totales et IgM anti-HBc et anticorps anti-HBe) mais ne nous renseigne pas

sur I’état de la réplication virale [65].

La sensibilité et la spécificité des tests de détection de I’AgHBs ont été récemment
améliorées. Les résultats faussement positifs sont trés rares, mais une premiére détection de

L’Ag HBs doit toujours étre confirmée par un test de neutralisation.

La détection de I'antigéne HBe sérique est un marqueur d'une réplication virale active du
VHB. Cependant, des facteurs peuvent intervenir et moduler le profil d'expression du systéme
HBe, rendant l'interprétation du diagnostic sérologique plus délicate. En effet, la présence
d'anticorps anti-HBe ne permet plus d'affirmer la disparition complete de la réplication virale
puisque les virus « mutants préC» peuvent émerger spontanément au cours de la chronicité de
I'infection virale. La confirmation de la présence d'une souche virale mutante peut étre révélée

par des tests de biologie moléculaire [29].
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b. Tests de charge virale :

Plusieurs types de tests sont actuellement disponibles, reposant soit sur des techniques
d’ADN branché, soit sur des techniques de PCR qualitatives et quantitatives, soit sur des

techniques de PCR en temps réel (Figure 19).

Il est important de noter que tous les tests n’ont pas les mémes performances en termes
de sensibilité, mais aussi en termes d’éventail de détection. Ceci est important, car certains tests
peuvent ne pas quantifier des charges virales trés élevées, nécessitant donc une dilution des
échantillons sériques pour une détermination précise de celle-ci, si elle est supérieure au seuil
supérieur de détection. Les résultats sont rendus en copies d’ADN/ml de sérum ou bien plus
récemment en Ul/ml. Plusieurs études ont montré qu’il existait une corrélation statistique entre

la charge virale et le degré des lésions hépatiques [66], [67].

La cinétique de la charge virale permet d’assurer le suivi lors du traitement antiviral. Lors
de l'utilisation d’analogues de nucléosides, il est recommandé d’obtenir des charges virales
inférieures a 103 copies/ml pour limiter le risque de développement ultérieur de résistance aux

antiviraux [68], [69].

1

10 —

log copies /ml
w = v o
L

Digene HBV Digene HBV Digene ultra Roche Roche Cobas  Roche Bayer Bayer Abbott
Hybrid Hybrid sensitive Amplicor Amplicor Tagman Versant Versant HBV
Capture Capture Hybrid HBV HBV HBV HBV HBV PCR Kit

| 1] Capture Monitor Monitor DNA 1.0 DNA 3.0

Figure 19 : Les tests de quantification de la charge virale du VHB
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c. Tests d’analyse des séquences du VHB :

Les progres des techniques d'analyse des génomes viraux favorisent désormais

I’exploitation de la variabilité génétique du VHB, et la différenciation de ses différents génotypes.

Ces techniques sont comparées a la technique de séquencage et a l'analyse
phylogénétique qui constitue la méthode de référence. Ces tests sont : l|'analyse par
polymorphisme de restriction RFLP, l'utilisation d'amorces spécifiques de type lors d'une réaction
par amplification génomique de PCR ou les techniques d'hybridations différentielles (INNO-LiP A
Genotyping Kif), technique relativement simple en cours de commercialisation par la firme
Innogenetics. Des techniques sérologiques permettent également de sérotyper le VHB avec une

bonne concordance avec le génotypage (tableau IX) [70] :

Tableau IX : Tableau récapitulatif des différentes méthodes de génotypage du VHB et de leurs

avantages et inconvénients [70]

Méthodes de génotypage Avantages Inconvénients

Séquencage et analyse Fiabilité et Détection des - Durée

phylogénétique nouveaux génotypes et des - Maitrise des logiciels d'analyse
recombinants phylogénétique

- Défaut de détection des
meélanges de génotypes

RFLP Facilité d'utilisation Mutation affectant le résultat
Amorces spécifiques de type Rapidité et facilité d'utilisation Mutation affectant le résultat
INNO-LIPA Genotyping Kit Test standardisé Colt

Mutation affectant le résultat
Sensibilité de détection des co-
infections

Sérotypage / génotypage - cout réduit
- utilisation pour des études a Mutation affectant le résultat
grande échelle

- Pas d'amplification par PCR
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2.2. Profils sérologiques des différents tableaux cliniques :

a. Hépatite B aigue :

L’hépatite B aigué se manifeste par la présence dans le sérum d’AgHBe, d’AgHBs et par

I’apparition précoce des anticorps non-neutralisants de type IgM dirigés contre I’Ag HBc.

Une phase de séroconversion AgHBe/anti-AgHBe est ensuite observée (figure 20A). Dans
la majorité des cas, I'infection est résolue et les antigénes viraux deviennent indétectables.
L’apparition d’anticorps neutralisant anti-HBs indique que les patients ont acquis une immunité

durable contre le VHB et confirme la rémission de I'infection.

En cas de persistance de I’Ag HBs au-dela de 3 mois, la recherche de I’ADN du VHB et de

I’Ag HBe est indiquée pour dépister un risque d’évolution chronique [71], [72].

b. Hépatite B chronique :

En cas de suspicion d’hépatite chronique B, il est recommandé de prescrire en premiére

intention, la recherche de I’Ag HBs, des Ac anti HBs, des Ac anti HBc (figure 20B).

En cas de découverte de I’Ag HBs, les IgM anti-HBc doivent étre recherchés : leur absence
affirme I’infection chronique. En revanche, leur présence n’écarte pas totalement le diagnostic

d’une infection chronique.

La persistance de I’Ag HBs au-dela de 6 mois définit I’hépatite B chronique. Chez tous
porteurs chroniques de I’Ag HBs, pour préciser I'intensité de la réplication duVHB (donc le risque
infectieux), évoquer une infection par un mutant pré-C et rechercher une éventuelle surinfection

par le VHD, le bilan suivant est recommandé :
¢ L’Ag HBe et les Ac anti HBe
¢ L’ADN du VHB

¢ Les Ac anti VHD.
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Une coinfection par le VHD est évoquée en cas de présence simultanée des Ac anti VHD et
des IgM anti HBc, alors qu’une surinfection (infection par le VHD chez un porteur chronique du

VHB) est évoquée si les IgM anti HBc sont négatifs.
Les porteurs inactifs sont définis par :
¢ Des transaminases normales pendant 1 an,
¢ Un ADN viral indétectable ou une charge virale inférieure a 100 000 copies/ml
¢ L’Ag HBs est présent et L’Ac anti HBs négatif.
L’hépatite chronique active peut étre définie par :
¢ Des transaminases élevées
¢ Un ADN viral présent a un titre significatif (supérieur a 100 000 copies/ml).

Les malades ayant un Ag HBe présent en I'absence d’Ac anti HBe sont infectés par le virus

VHB « sauvage ».

Lorsque I’Ag HBe est absent en présence de I’Ac anti HBe, le malade est infecté par le VHB

« mutant de la région pré-C ».
L’infection occulte est définie par :
¢ Ag HBs indétectable mais
¢ ADN viral positif.

Une sérologie Ag HBs découverte positive pour une premiére fois doit étre

systématiquement controlée sur un second prélévement.

Du fait de certains modes de transmission communs, il est recommandé devant une
sérologie positive pour I’Ag HBs, de faire une sérologie VIH et VHC ; ainsi que de rechercher

d’autres IST.
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Pour évaluation de degré de [|’atteinte hépatique lors d’une hépatite chronique, la
ponction biopsie hépatique ou les tests non-invasifs (Fibrotest et Fibroscan) sont les méthodes

d’évaluation de la fibrose et donc elles permettent d’évaluer la gravité de I’atteinte hépatique.

™ e )

Titre

(8) Aigué Chronigque

Titre

C 4 B 12 16 20 24 28 12 36 52 Armen
Semaines post-exposition

Figure 20 : Cinétique des marqueurs d’infection au cours de I'infection aigué (A) et chronigue(B).
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Tableau X : Récapitulatif des profils sérologiques les plus communs [73]

Ac anti-
A Ac HBc
Interprétation I:IBgs Anti- I I Ag | Anti- | ADN
| HBs S | S| HBe | HBe | VHB
totaux | M
Immunité post-
_ + - - - - -
vaccinale G O ©) ©
Contact ancien
_ /- _ - -
guérison - i O] O ™ O
Hépatite aigué + ) ) ] ) ) )
qutt—::ur non o _ i O - n _
repliquant
Hep.atlte chronique " ) 4 ) I _ i
(virus sauvage)
Hepz.ltlte chronique o : i ) ) n 4+
(virus mutant)

A tout moment, les réactivations virales sont possibles (chez les porteurs chroniques et
chez les porteurs inactifs) : la réplication virale redémarre, les ALAT (Alanine Amino Transférase)
s’élevent, I’Ag HBe réapparait chez des sujets qui étaient Ag HBe négatifs. Les réactivations

virales sont spontanées ou iatrogénes, survenant apres traitement cytotoxique ou

immunosuppresseur (corticoides, rituximab, infliximab...), ces épisodes de réactivation peuvent

évoluer vers une cirrhose ou un cancer du foie [74].

VI. Traitement de I’hépatite virale B :

1. But:

Les objectifs du traitement antiviral sont de contrdler la réplication virale, afin d’améliorer
la maladie hépatique et d’empécher la progression de celle-ci vers les complications (cirrhose et

carcinome hépatocellulaire).
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2. Indications :

Les malades répliquant le VHB, ayant une élévation des transaminases et ayant a I'examen
anatomo-pathologique du foie des Iésions d'activité, modérée a sévére. Dans tous les cas, il n'y a
pas d'urgence a débuter un traitement, car une disparition de l'activité virale peut survenir
spontanément. On a vu antérieurement qu'une poussée de cytolyse pouvait précéder la
séroconversion spontanée dans le systéme HBe. Il est donc recommandé de débuter le
traitement chez les malades chez lesquels persiste une réplication virale et une élévation des

transaminases aprés une période d'observation de trois a six mois [75].

3. Antiviraux utilisés :

Le traitement de I’hépatite B chronique peut actuellement reposer sur plusieurs options
incluant I’interféron pégylé et des analogues de nucléos(t)ide, comme la lamivudine, I’adéfovir,
I’entécavir, la telbivudine, le ténofovir et la combinaison de ténofovir et d’emtricitabine (non
approuvée pour le traitement de I’hépatite B chronique mais approuvée en cas de co-infection
VIH-VHB. Ces agents antiviraux induisent une virosuppression efficace qui s’accompagne d’une

amélioration des transaminases et de I’histologie hépatique [75].

Chaque traitement présente des avantages et des inconvénients :

¢ Le traitement par interféron pégylé est la seule option permettant une durée de

traitement définie qui est habituellement d’un an, et entrainant le plus souvent une
séroconversion HBs. Cependant, environ 70% des patients traités ne présentent pas de

réponse prolongée.

¢ L’utilisation des analogues nucléosidigues ou nucléotidigues constitue une véritable

avancée dans le traitement de I’hépatite chronique B. Ces molécules ont une efficacité
antivirale supérieure a celle de I'IFN, ont un meilleur profil de tolérance et sont
administrées par voie orale. lls permettent une virosuppression optimale, définie par une

indétectabilité de I’ADN viral B apres 48 a 96 semaines de traitement, chez la plupart des
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patients quel que soit le type de virus (sauvage ou mutant pré-C), d’hépatopathie sous-
jacente (cirrhose ou non) ou de statut immunitaire (mono- ou coinfection VIH/VHB).
Cependant, les taux de séroconversion HBe et HBs restent faibles nécessitant une
administration a long terme. En effet, lors de I'arrét de la thérapie, on observe chez la
majorité des patients une reprise de la réplication du virus. Le probleme majeur lié a
I'utilisation prolongée de ces traitements est I’émergence de virus mutants résistants
nhécessitant donc un suivi clinique et virologique rapproché pour dépister les résistances
de facon précoce et adapter le traitement antiviral, avant la détérioration de la maladie
hépatique. L’apparition de ces virus résistants constitue un facteur limitant pour
I'utilisation de ces molécules antivirales. Par rapport a la lamivudine, I'incidence de la
résistance est plus faible pour I'adéfovir et tres faible pour I’entécavir, mais I'apparition
de mutations reste a prévoir et la question des combinaisons thérapeutiques reste

ouverte [75].

Avec ces molécules antivirales, on peut distinguer deux stratégies thérapeutiques

différentes :

¢ Un traitement de durée limitée : afin d’obtenir une réponse prolongée apres la fin du

traitement ; c’est la stratégie proposée avec I'IFN-&, qui a 2 mécanismes d’action : un

effet antiviral et un effet immunomodulateur.

¢ Un traitement de longue durée : pour parvenir a une réponse maintenue; c’est la stratégie

utilisée avec les analogues nucléosidiques ou nucléotidiques qui ont un seul mécanisme
d’action : un effet antiviral sans effet immunomodulateur. Cette stratégie pose 2
problémes : le risque de développement d’une résistance avec un phénomeéne

d’échappement et celui de réactivation rapide aprés I’arrét du traitement.

L’avenir du traitement de I’hépatite chronique B repose logiquement sur les associations
thérapeutiques utilisant de nouvelles molécules dont les mécanismes d’action seraient différents

et complémentaires (immunomodulateurs et antiviraux). Ce traitement est difficile et coliteux, et
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la prévention de l'infection par le VHB par une politique vaccinale systématique reste
actuellement la meilleure option pour réduire la morbidité et la mortalité par insuffisance

hépatique et cancer du foie [76].

Le choix du traitement dépend de la forme d’hépatite B chronique, du stade de cette

hépatite chronique et des traitements prescrits antérieurement.

VIl. Prévention de I’hépatite B :

1. Mesures non spécifique :

¢ Le non-partage des objets personnels entrant en contact avec le sang (brosses a dents,

objets de toilette contondants, seringues et aiguilles, etc.) ;
¢ L'utilisation de préservatifs lors des rapports sexuels ;

¢ L’exclusion des dons du sang positifs pour I’laghbs (ou pour I’anticorps anti-hbc ou ayant

une activité des transaminases sériques augmentée) ;

¢ La décontamination des matériels médicaux non jetables (eau de Javel, formol a 10%,

glutaraldéhyde) ;

¢ L'utilisation de gants, de matériel de ponction jetables dans les containers appropriés,

par le personnel soignant ;

¢ Dépistage des personnes a risque [77].

2. Mesures spécifigue :

2.1. Immunothérapie passive par les immunoglobulines spécifigues anti-HBs :

Les immunoglobulines spécifiques anti-HBs provenant de donneurs immunisés contre le

VHB peuvent étre utilisées.

4 Indications de I'immunisation passive aprés exposition au VHB :

—  Aprés un contact sexuel avec un sujet infecté.
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— Aprés un partage de seringues entre toxicomanes intraveineux.

—  En cas de contamination accidentelle (piq(ire, blessure) par du sang ou des produits

sanguins positifs pour I’antigéne HBs chez des sujets non vaccinés.

— L’injection doit étre réalisée dans les 48 heures suivant le contage.

— Chez les nouveau-nés de mere positive pour I’antigéne HBs. Chez les sujets que I’on
vaccine en raison d’un terrain a” risque (hémodialysés, personnel infirmier, malades

transfusés chroniques...) pour couvrir la fenétre sans protection vaccinale.

Apres transplantation hépatique chez un sujet porteur chronique du VHB.

¢ Posologie recommandée :

— 500 Ul en cas de contamination accidentelle ;

— 30 Ul/kg dés la naissance chez le nouveau-né de mere porteuse de I’Ag HBs;

- 8 Ul/kg (avec un maximum de 500 Ul au total) chez I’hémodialysé.
L'immunisation passive doit en outre toujours étre associée a une vaccination.

L’administration immunoglobuline spécifique anti-HBs permet de réduire de 75 %
I'incidence de I’hépatite B, a condition d’étre réalisée moins d’une semaine apres le contage et
d’étre répétée tous les 1 a 2 mois pour les sujets non vaccinés ou n’ayant pas répondu a la

vaccination et soumis a un risque permanent.

Aprés transplantation hépatique pour une cirrhose ou une hépatite fulminante virale B,
I’ladministration intraveineuse de fortes doses d’immunoglobuline anti-HBs permet de prévenir
dans une large mesure la récidive de I'infection virale B lorsque la virémie était non détectable au

moment de la transplantation [78].
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2.2. Lavaccination :

Il existe deux types de vaccin (plasmatiques et recombinants) ont une immunogénicité
comparable induisant I'apparition d’anticorps anti-HBs a un titre protecteur (> 10 mU/mL) dans

90 a 95% des cas [79].

La majorité des vaccins actuellement disponibles porte uniquement les déterminants
HBs(Engerix B®, HBV VAX DNA®), sauf le Genhevac B® qui contient HBs et pré S2. La forme adulte

est de 20 ug, enfant 10 ug, nouveau-né 5ug.

Le protocole standard recommandé chez I'adulte est de trois injections a des intervalles
d'un mois, avec une dose de rappel un an plus tard. Le calendrier pour les nourrissons et les
adolescents comprend trois injections administrées a 0, 1 et 6 - 12 mois [80]. L’efficacité
vaccinale se définit par I'aptitude du vaccin a réduire significativement I’incidence de I’hépatite B

chez les sujets vaccinés comparativement a des sujets n’ayant pas recu le vaccin [81].

Le vaccin contre I’hépatite B est le premier et actuellement le seul vaccin contre un cancer

humain qui est celui du foie [82].

Les personnes concernées par la vaccination sont le personnel de santé, les sujets devant
étre transfusés (en particulier les polytransfusés), les sujets hémodialysés chronique, les
toxicomanes, toute personne vivant sous le méme toit avec un porteur chronique du VHB et les
enfants nés de meéres positives pour I’Ag HBs Par ailleurs la vaccination des nourrissons devrait
étre fortement recommandée et intégrée au calendrier vaccinal (Maroc intégration dans le
programme national d’immunisation en 1999), car elle est trés efficace a cet age, parfaitement

tolérée, aucun cas d'affection démyélinisant n'a été notifié avant I'dge de 5 ans.

La protection conférée par la vaccination contre I’hépatite B peut étre objectivée
directement par la détermination des titres d’anticorps anti-HBs. La présence d’un titre
d’anticorps supérieur a 10 Ul/l a été démontrée comme protectrice, établissant ainsi un seuil
minimal de protection des anticorps. La durée de persistance de ces anticorps est directement

liée au taux atteint un a trois mois apres la troisieme dose vaccinale, dose indispensable a
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I’installation de la mémoire immunitaire. Les lymphocytes T mémoire et les lymphocytes B
mémoires ne sont réactivés que lorsqu’ils sont a nouveau mis au contact de I’antigéne dont ils
sont spécifiques. En réponse a une exposition infectieuse (ou vaccinale en cas de rappel), les
cellules mémoires proliférent tres rapidement et se différencient de 3 a 5 jours en plasmocytes
producteurs de taux élevés d’anticorps ou en lymphocytes T CD4/CD8 capables d’éliminer les

particules virales et/ou cellules infectées.

Grace a I'induction de cellules mémoires, les sujets répondeurs sont vrai semblablement
protégés toute leur vie, méme aprés la disparition des anticorps anti-HBs protecteurs ou le

passage de leur taux en dessous du seuil de 10 Ul/I [83].

-61 -



Séroprévalence de I’hépatite virale B dans la province de Tiznit

- ,/b

A

DISCUSSION DES RESULTATS
v

\7../;}.{'&.</




Séroprévalence de I’hépatite virale B dans la province de Tiznit

. Séroprévalence de I’hépatite B dans la province de Tiznit :

L'hépatite virale B est trés contagieuse, en moyenne, 10 fois plus que I'hépatite C et 100
fois plus que I’ HIV. Elle expose au risque de maladie chronique grave du foie. C’est I'infection
sexuellement transmissible la plus répandue dans le monde : on estime que 257 millions de

personnes vivent avec une infection a VHB [2].

Au niveau des centres de transfusion sanguine, les candidats au don de sang sont

présélectionnés sur la base d'un questionnaire, et d'un examen physique.

Rares sont les études qui ont été réalisées pour estimer la séroprévalence du VHB chez la
population générale au Maroc. Cependant, plusieurs études ont été réalisées au sein des
donneurs du sang notamment a Agadir, Rabat et Casablanca, avec des prévalences estimées

respectivement a 0.75%, 1,34% et 0,63% [84, 35, 85].

Les caractéristiques sociodémographiques de la population faisant I’objet de notre étude,
concerne un échantillon qui est composé par les donneurs de sang dont le dépistage de Virus de

I’hépatite B par I'antigéne HBs a été faite systématiquement.

A la Banque de sang de Tiznit, nous avons colligé 8225 donneurs de sexe masculin (76%)

et 2598 de sexe féminin (24%), soit un sexe-ratio de 3,16.

Sur une période de 5 ans nous avons testés 10 823 donneurs de sang, 22 étaient
porteurs de I'antigene HBs, soit une séroprévalence de 0.20%. Cependant une prévalence plus
élevée de I'Ag HBs a été trouvée chez les hommes 0.22% versus 0.15% chez les femmes avec un

sexe-ratio de 4,5 (tableau V).

Aucune infection par le VHB n’a été détectée chez les sujets agés de moins de 20 ans
(Figure 8). Ceci peut étre expliqué par le fait que cette tranche d’age regroupe dans sa majorité
les jeunes ayant bénéficié d’une vaccination systématique dés leur enfance selon le programme

de I’OMS (Introduction du vaccin anti-hépatite B au PNI en 1999).selon le ministére de la santé,

- 63 -



Séroprévalence de I’hépatite virale B dans la province de Tiznit

le taux de couverture vaccinale contre I’hépatite B au Maroc dépasse la cible mondiale de 90%, et

il est actuellement de 98% [86].

La séroprévalence dans cette étude est de 0.20%, Ce qui rejoint les chiffres retrouvés
dans d’autres villes du royaume notamment a Rabat (0.4%), Marrakech (0.55%) et Agadir (0.75%)
[87, 88,84], alors qu’elle s’avere 8 fois plus inférieure a celle retrouvée a Ouarzazate [89]

(Tableau XI).

Tableau XI : Prévalence de I’hépatite virale B au Maroc selon différentes études nationales.

Etude Année Auteurs Prévalence

Séroprévalence des marqueurs
viraux sur les dons du sang au

Centre de Transfusion Sanguine. 2016 Uwingabiye J et al. 0.4%
Hopital Militaire Mohamed V.
Rabat [87].
Séroprévalence de I’hépatite virale

prevaiens patite vi 2016 BAADI.Fet al. 0,55%
B dans la région de Marrakech [88]
Séroprévalence de I’hépatite virale .

o , i 2017 Saghir .k et al. 0,75%

B dans la région d’Agadir [84]
Séroprévalence de I’hépatite virale

prevaience de " nep 2017 Mouflih h et al 1,7%
B dans la région d’Ouarzazate [89]

i Banque de sang CHP

Notre étude 2018 0.20%

Tiznit

Ces résultats obtenus situent le Maroc parmi les pays a faible endémicité.

A I'échelle internationale, les séroprévalences de VHB chez les donneurs du sang au
Maghreb et dans les pays de I’Afrique sub-saharienne sont supérieures a celle de notre étude
(tableau XIII), avec un taux de 2,4% en Libye [90],1.46% en Tunisie[91],11 ,8% en Mauritanie [92]
12.6% au Cameroun et 3.9% en Ethiopie [93,94], soulignant I'importance des efforts a fournir en

ce qui concerne la sensibilisation et I'information de la population marocaine.

- 64 -




Séroprévalence de I’hépatite virale B dans la province de Tiznit

Le résultat de notre étude est en accord avec les données rapportées en Espagne (0.7%),
en chine (0.51%), en Algérie (0.25%) et au Mexique (0.11%) [95, 96, 97,98], nettement supérieure
a celle observée chez les donneurs de sang en France et aux Etats-Unis d’Amérique, dont la

séroprévalence est respectivement 0.00066%, 0.0078% [99, 100] (Tableau XII).

Tableau Xll : Comparaison entre nos résultats avec des études internationales.

Auteurs Pays Prévalence
Khmmaj A et al .2012 [90] Libye 2.4%
R. Ben Jemia et E. Gouider 2010[91] Tunisie 1.46%
Boushab BM et al 2015 [92] Mauritanie 11,8%
Ankouane Fet al. 2013[93] Cameroun 12.6%
Hundie GB et al. 2014 [94] Ethiopie 3.9%
José Antonio et al 2013[95] Espagne 0.7%
Yang S et al 2014[96] chine 0.51%
Chekroun WA 2016 [97] Algérie 0.25%
Lopez-Balderas N et al 2010[98] Mexique 0.11%
Santé publique, France, 2014-2016 [99] France 0.00066%
Zou S et al.2012 [100] Etats-Unis d’Amérique 0.0078%
Notre étude 2018 Maroc : Tiznit 0.20%

Les coinfections de VHB au VHC-VIH et au Treponema pallidum sont caractérisées par
une évolution plus rapide vers la chronicité, une réplication et une réactivation virale plus
importante responsable d’un taux de fibrose et cirrhose du foie plus augmenté. Ces virus
possédent le méme mode de transmission : les rapports sexuels non protégés, la consommation
des drogues par voie intraveineuse, la transmission mere-enfant, la transfusion sanguine et les

greffes d’organe.
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Dans notre étude, un seul cas de coinfections a été décrit, il s’agit d’'un cas VHB-HIV. Ces
résultats concordent avec les taux obtenus a I’échelle nationale (0.0039%) [87] et sont beaucoup
plus bas que ceux obtenus dans les pays d’Afrique sub-saharienne [93,94]. Au Cameroun, ce
taux des coinfections chez les donneurs de sang est de 1,4 %, 0,6% pour VIH - VHB, 0,6% pour

VHB-VHC et 0,1% pour VIH-VHB-VHC [93] (tableau XIII).

Tableau XIII : Prévalence des coinfections selon les différentes études.

Auteurs Pays Prévalence des coinfections
Ankouane Fet al. 2013[93] Cameroun 1.4%
Hundie GB et al. 2014 [94] Ethiopie 0.054%
Uwingabiye J et al 2016 [87] Maroc : Rabat 0.0039%
Notre étude 2018 Maroc : Tiznit 0.009%

Il. Facteurs de risques de I’hépatite virale B dans la province de

Tiznit :

Le virus de I'hépatite B se transmet par tous les liquides et sécrétions biologiques, le plus
souvent par contact sexuel et par le sang. L'hépatite B est considérée comme une maladie

infectieuse extrémement contagieuse [1].

Dans notre étude, un questionnaire a été élaboré dans le but d’évaluer les facteurs de

risque et les modes de transmission de I’hépatite B dans la province de Tiznit.
Parmi les 22 donneurs séropositifs, seulement 9 personnes ont pu étre contacté.

Les soins dentaires informels ont représenté le facteur de risque le plus incriminé dans la
transmission de l'infection par le VHB (31%) dans notre étude. En I'absence de stérilisation des
porte-instruments rotative entre chaque patient lors des soins dentaires. En France le risque

individuel moyen de contracter une infection au VHB est de 1/516 000 contre 1/420 millions
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pour le VIH [101]. Selon Arboleda et al, les patients traités par des dentistes non-professionnels

étaient 2,6 fois plus infectés par le VHB que par ceux traités par des professionnels qualifiés.

Trois donneurs (23%) ont eu des rapports sexuels non protégés. Ces résultats sont plus
bas que ceux rapportées par Romano en ltalie, pour qui les rapports sexuels non protégés
représentent le facteur de risque le plus incriminé [102]. Le risque de contamination par voie

sexuelle peut varier de 30 a 80% pour le VHB, contre 0,1 a 10% pour le VIH [103].

Parmi les 24 donneurs interrogés, deux (15%) ont eu recours a la Hijama . Aucun cas de
piercing, de tatouage ni d’acupuncture n’a été mentionnée. En I'absence de conditions d'hygiéne
lors de la Hijama, la transmission du VHB est essentiellement liée a I'usage de matériel souillé
par le sang d’une personne infectée et sa réutilisation pour une autre personne jusqu’alors

indemne

Dans notre étude, le contact étroit avec les porteurs chroniques du VHB au sein de leurs
familles ou en collectivité a présenté 8 %. Ce taux est plus faible par celui rapporté dans une
étude coréenne (14.1%), dii aux partages des serviettes, des mouchoirs et des récipients utilisés

pour boire [104].

Dans notre série, aucun cas d’exposition prénatale, ni d’usage de drogue (voie
intraveineuse ou per-nasale), ni d’hémodialyse, ni professionnel de santé n’a été mentionné

(Tableau VIII).

Dans notre échantillon, 3 donneurs n’ont présenté aucun facteur de risque (23%), Suite a
une étude canadienne, il a été décrit que les facteurs de risque ne peuvent pas étre déterminés

pour prés de 25 % des infections aigles par le VHB [105].

Le nombre de cas de VHB isolé reste insuffisant pour étudier les facteurs de risque d’une
facon significative. Il est, ainsi, nécessaire de réaliser d’autres études complémentaires pour

mettre en évidence les facteurs de risque de fagon significative.
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¢

Organisation de campagnes médiatiques de sensibilisation de la population pour mettre
en lumiere le chiffre alarmant des hépatites B et C et leur lien avec I’exercice illégal de la

médecine dentaire.

Promotion des pratiques sexuelles a moindre risque et la mise en place de « programmes
préservatifs » comportant des activités tres diverses allant des actions en faveur du
préservatif jusqu’a sa distribution, en passant par la planification et la gestion de la

fourniture.

Elargissement de Ioffre de dépistage VHB et renforcement des capacités et des

ressources des laboratoires périphériques (CHP/CHR).

Elargissement de la vaccination du VHB chez la population a risque (entourage d’un sujet

infecté par le virus de I’hépatite B, les professionnels de la santé, les patients dialysés ...).

Réglementation de certaines pratiques a risque : Hijama, Tatouage, Piercing.
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Le Maroc est situé parmi les pays a moyenne endémicité pour I’hépatite virale B selon

I’OMS, qui estime la prévalence de I’HVB entre 2 et 2,5% chez la population générale.

Cependant notre étude, menée de 2014 a 2018, montre que la séroprévalence du VHB chez

10 823 des donneurs de sang, au niveau de la province de Tiznit est de 0.20%. Ce qui devrait

classer le Maroc comme pays a faible endémicité a I'HBV.

Ce résultat est d'une grande importance pour mesurer l'efficacité des stratégies de
prévention. D’ou la nécessité de renforcer les programmes d’information, d’éducation, de

communication en matiére de VHB et de toutes les infections sexuellement transmissibles.

Le dépistage de I’hépatite B doit étre systématique chez la femme enceinte et les sujets a
risque. Cette approche est d'importance capitale pour la détermination des porteurs chroniques
du VHB qui va permettre de détecter la maladie a un stade précoce, augmentant ainsi les
chances de guérison ou de stabilisation. En effet, plusieurs personnes séropositives ne
présentent aucun symptome pendant des années, alors que le virus continu a se multiplier et a
induire des lésions dans le foie. Le dépistage va permettre d’éviter d’autres contaminations en
incitant les individus identifiés porteurs de prendre des dispositions nécessaires pour éviter la

propagation du virus.

La présente étude s'est penchée également sur I’évaluation des facteurs de risque de
I'hépatite B chez les personnes positives pour I’Ag HBs. L’utilisation du questionnaire structuré
indique que les soins dentaires informels et les rapports sexuels sont les principaux facteurs de

risque de transmission du VHB.

La prévention de I’hépatite B doit faire I’objet des plans d’action a travers une stratégie
nationale, une mobilisation pluridisciplinaire et pluri-professionnelle pour organiser les filieres

de prise en charge.
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La stratégie adoptée par le ministére de la Santé, inclut un programme de ciblage des
efforts de prévention des hépatites, y compris la sensibilisation du public, la définition des
exigences en matiere de sécurité et la promotion des normes de controle des infections dans les

établissements de soins.

La prévention demeure la méthode la plus efficace pour controler avec succes I'infection

par le VHB, et la vaccination reste le meilleur moyen de prévention.
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Annexe 1
Fiche d’Exploitation
-Numéro d'identification : ......... -Mois : ...ceeeenen.
- Sexe : (19 I e; “Age
- VHB: ] si positif :

- coinfections avec :

VIH : ]
VHC : ]
Treponema pallidum (TPHA VDRL) : ]

- Facteurs de risque de VHB :

Percage corporel, Tatouage, Hijama, Acuponcture ]
Soin dentaire informel ]
Rapport sexuel a risque 1]
Utilisation de drogue (voie intraveineuse ou per-nasale) ]

Contacts étroits avec des porteurs de VHB au sein de la famille ou en collectivité (partage de

rasoir, brosse des dents...) |:|
Transmission périnatale de meére atteinte de VHB ]
Hémodialyse ]
Professionnel de santé ]
Aucun facteur n’a été identifié ]
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Annexe 2 :

REFERENCE: B.O N° 4336 - 13 Rejeb 1416(6-12-95).

Décret n° 2-94-20 (22 Joumada Il 1416) 16 Novembre 1995 pris
pour l'application de la loi n° 03-94 relative au don, au

Le Premier Ministre,

Vu la loi n° 03-94 relative au don, au prélévement et a l'utilisation du sang humain, promulguée
par le dahir n° 1-95-133 du 19 safar 1416

(18 juin 1995) ;
Sur proposition du ministre de la santé publique ;
Aprés examen par le conseil des ministre réuni le 29 kaada 1414 (11 mai 1994),
Décrete :
Chapitre Premier : Du Prélevement du Sang

Article Premier : (modifié par décret n° 2-01-2023 du 4 septembre 2002, art ler) En
application des dispositions du Ter alinéa de I'article 4 de la loi n° 03-94 susvisée, le sang
objet du don doit faire I'objet des analyses biologiques suivantes ;

v' La détermination du groupe sanguin ABO et Rhésus. La détermination du groupe
Rhésus doit rechercher les antigenes D-C-E. Ne peut étre considéré comme Rhésus
négatif que le sang dépourvu de ces trois antigéenes;

v La détermination de tout groupe sanguin doit étre faite dans les conditions ci-aprés:
— sur deux préléevements faits a 24 heures d'intervalle;

— avec deux lots de réactifs;
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— par deux techniciens différents;

— selon deux techniques différentes;
v la mesure du taux de I'hémoglobine ou de I'hématocrite;
v le dépistage sérologique de la syphilis;
v’ la détection de I'antigéne HBs (marqueur de I'hépatite B);

v' la détection des anticorps dirigés contre le virus responsable du syndrome

d'immunodéficience acquise (SIDA);
v le dépistage de I'Hépatite C et le dosage des ALAT;

v la recherche d'hémolysines Anti A et Anti B dans le sang du groupe O. En cas de
positivité une étiquette portant la mention “ A ne transfuser qu'a des sujets de groupe

O ” doit étre collée sur la poche;
v le dépistage systématique des agglutinines irréguliéres.

Cette liste peut étre complétée ou modifiée par arrété du ministre de la santé publique en

fonction de I'évolution des connaissances médicales.

Article 2 : Conformément aux dispositions du 2e alinéa de l'article 6 de la loi susvisée n° 03-94,

chaque prélévement du sang est précédé d'un examen médical du donneur.

Article 3 : La fréquence des prélevements de sang ne doit pas étre supérieure a cinqg fois par an

pour les hommes et trois fois par an pour les femmes.

L'intervalle entre deux prélevements doit étre égal a deux mois au moins pour les hommes et

trois mois au moins pour les femmes.

Toutefois, la fréquence des prélevements spécifiques de plaquettes, de globules blancs, de
globules rouges ou de plasma ne peut étre supérieure a une fois tous les trois mois lorsqu'ils
sont effectués a l'aide d'appareils a cytaphérese et a une fois tous les 15 jours lorsqu'il s'agit

d'appareils a plasmaphérése.

Article 4 : La quantité du sang recueilli lors de chaque prélevement ne doit pas étre supérieure a
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400 ml non compris les échantillons nécessaires aux analyses.

Cette quantité ne peut étre supérieure a 600 ml lorsqu'il s'agit de prélevements

spécifiques.
Article 5 : Ne peuvent faire don de leur sang :
1) Les sujets présentant une des pathologies suivantes:
v" Néphropathies chroniques;
v" Endocrinopathies chroniques:
v Diabéte;
v" Cirrhose;
v Hépatite aigué ou chronique;
v" Syndrome d'immunodéficience acquise (SIDA);
v' Ulcere ;
v' Asthme;
v" Hémopathies chroniques;
v' Cancer;
v" Angor;
v’ Infarctus.
2) Les sujets ayant séjourné en zone impaludée.
3) Les toxicomanes (par voie intraveineuse).

Cette liste peut étre complétée par arrété du ministre de la santé publique. Article 6 : Les

contre-indications temporaires au don du sang sont :

v La tension artérielle MINIMA supérieure a 10 cm Hg;
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v latension artérielle MAXIMA supérieure a 16 cm Hg;
v’ I'état d'ébriété;
v’ la vaccination datant de moins de 21 jours;
v’ la sérothérapie datant de moins de 15 jours;
v un traitement en cours;
v la pneumopathie aigué;
v les hémopathies aigués;
v la grossesse;
v" I'accouchement datant de moins de 6 mois;
v l'interruption de grossesse datant de moins de 3 mois;
v’ l'allaitement en cours;
v’ un traitement psychiatrique;
v’ l'intervention chirurgicale datant de moins de 3 mois;
v I'age inférieur a 18ans.
Cette liste peut étre complétée par arrété du ministre de la santé publique.

Article 7 : Lors de I'examen médical prévu a l'article 2 du présent décret, le médecin peut
refuser le prélevement pour des affections autres que celles définies dans les articles 4 et 5 ci-

dessus, lorsque celui-ci présente un danger pour la santé du donneur ou celle du receveur.
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Chapitre Il : De la Transfusion du Sang

Article 8 : Avant toute transfusion de sang ou de ses dérivés, une prescription écrite, signée
par un médecin, doit spécifier l'identité du receveur et son groupe sanguin ainsi que la nature

et la quantité du produit a administrer.

Article 9 : ( modifié par Décret n° 2-99-1010 du 3 décembre 1999) A l'exception de
I'utilisation d'urgence du sang ou des globules rouges du groupe O Rhésus négatif et du cas
d'une transfusion autologue, toute transfusion de globules rouges nécessite deux groupages
sanguins du receveur a vingt-quatre heures (24 h) d'intervalle, et la recherche d'une

compatibilité entre les sang du donneur et du receveur.

Article 10 : Le préléevement du sang en vue d'une transfusion autologue prévue a l'article 9 de
la loi n° 03-94 susvisée, ne peut étre effectué que par un docteur en médecine et sur

indication médicale de celui-ci.

Article 11 : Le patient, proposé a une transfusion autologue, doit étre informé des risques,
avantages, contraintes et modalités de cette technique. Le prélevement en vue d'une
transfusion autologue ne peut se faire qu'aprés consentement écrit de l'intéressé ou celui de

son représentant légal et si les examens préliminaires ci-aprés sont normaux :
v' Examen clinique complet:

v' capital veineux;

v’ étatcutané.

v' Examens complémentaires:

v' électrocardiogramme ;

v’ radiographie pulmonaire ;

v' ionogramme sanguin et urinaire ;

v hémogramme;

v" bilan d'hémostase.
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Le sang prélevé en vue d'une transfusion autologue est soumis aux mémes analyses

biologiques visées a l'article premier du présent décret.

Article 12 : La poche de sang prélevé en vue de la transfusion autologue est réservée a son
donneur. Cette poche doit indiquer le nom, prénom, date de naissance, sexe, le numéro de

dossier du patient ainsi que la date de péremption de la poche.

Article 13 : Avant toute transfusion autologue, il est procédé a un contrdle du groupe ABO

au lit du malade a l'aide d'une carte de contrble prétransfusionnel.

Article 14 : Le préléevement, la préparation, la conservation et la distribution des dérivés
sanguins, destinés a une transfusion autologue, sont de la compétence des centres de

transfusion sanguine relevant du ministére de la santé publique.

Article 15 : On entend par “ milieu de soins ”, visé a l'article 10 de la loi n° 03-94 précitée,
les centres hospitaliers, les hopitaux, les maisons d'accouchement médicalisées et les

cliniques.

Article 16 : Toute poche de sang total ou culot globulaire est accompagnée d'une carte de
controle prétransfusionnel pour exécuter les épreuves de compatibilité dans le systeme ABO

au lit du malade.

L'épreuve de compatibilité est obligatoirement effectuée avant la transfusion de chaque

poche de sang.

La carte susvisée doit étre conservée dans le dossier du malade.
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Chapitre Il Ré intitulé par Décret n° 2-06-303 du 14/11/2006 B.O N° 5488 DU

4/1/2007

Chapitre lll : De la préparation, de la conservation de I'étiquetage, du dép6t des produits

sanguins et des reégles d'hémovigilance.

Article 17 : Sous réserve des dispositions prévues a l'article 8 de la loi précitée n° 03-94, les
produits sanguins d'origine humaine a usage thérapeutique sont préparés a partir de sang
prélevé sur des sujets sains dont 'aptitude a subir un prélevement a été reconnue par un acte

médical, conformément a l'article 2 ci-dessus.

Article 18 : (modifié, Décret n° 2-96-421 du 20 novembre 1996) La préparation du sang
humain et des dérivés du sang labiles tels que les culots globulaires, le plasma et les culots
plaquettaires ne peut étre effectuée que par un docteur en médecine ou un pharmacien ou
sous leur direction et uniquement dans les services de transfusion du ministere de la santé

publique et les services de transfusion relevant de l'inspection de santé militaire.

Article 19 : Le sang humain et les dérivés du sang labiles sont déposés dans les formations
sanitaires désignées par le ministre de la santé publique et le cas échéant, dans les services
organisés a cet effet, relevant des formations hospitalieres de I'administration de la défense

nationale ou des cliniques privées.

Article 20 : Aux fins d'identification, une étiquette est collée sur chaque poche de sang ou
flacon contenant ses dérivés. Cette étiquette mentionne le numéro de série et la date de

péremption du produit.

Article 21 : Le sang total et les culots globulaires sont conservés a la température de 4 a 6°C

dans une chambre froide ou un réfrigérateur.
Le délai de conservation varie selon le type d'anticoagulant utilisé.
Article 22 : Le plasma congelé peut étre conservé durant 12 mois a moins 30 centigrades.

Article 23 : Les culots plaquettaires sont conservés, durant 5 jours, a 18°C sous agitation

continue.

Article 24 : Les produits sanguins périmés, contaminés ou ne répondant pas aux normes de
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qualité définies par les dispositions de la loi précitée n° 03-94 et du présent décret, sont

détruits par incinération sous la responsabilité d'un médecin.

Article 25 : Conformément aux dispositions de l'article 12 de la loi n° 03-94 susvisée, le
Centre national de transfusion sanguine et d'hématologie relevant du ministére de la santé
publique effectue le contrble préalable de qualité sur le plasma devant servir a la préparation

des dérivés stables du sang.

Le Centre national de transfusion sanguine et d'hématologie assure |'approvisionnement en

plasma des laboratoires qui produisent les médicaments dérivés du sang

Le ministre de la santé fixe par arrété les regles de contréle de qualité des médicaments

dérivés du sang prévu au 4e alinéa de I'article 12 de la loi n° 03- 94 précitée.
Article 26 : Modifié par décret n° 2-06-303 du 14/11/2006 B.O n° 5488 du 4/1/2007

La liste des dérivés stables issus du fractionnement physico-chimique du sang est fixée par

arrété du ministre de la santé.
Sont également fixées par arrété du ministre de la santé les régles d'hémovigilance.
Chapitre IV : Dispositions Diverses

Article 27 : L'autorisation prévue a l'article 13 de la loi précitée n° 03-94 est délivrée par le

ministre de la santé publique.

ART 27-1, 27-2, et 27-3 A joutés par décret n° 2-06-303 du 14/11/2006 B.O n° 5488 du
4/1/2007

Article 27_1. - Le comité de sécurité transfusionnelle, institué par I'article 13-1 de la loi n°
03-94 susvisée, est placé sous la présidence du ministre de la santé. Il siege au ministere de

la santé.
Le comité est composé des membres ci-aprés:

Les directeurs des centres hospitaliers, créés en vertu de la loi n° 37- 80 relative aux centres

hospitaliers;

v’ le directeur des hdpitaux et des soins ambulatoires;
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v

le directeur de I'épidémiologie et de la lutte contre les maladies;

le directeur du médicament et de la pharmacie;

le directeur du Centre national de transfusion sanguine et d’hématologie

les directeurs des centres régionaux de transfusion sanguine;

I'inspecteur du service de santé des Forces Armées Royales ou son représentant.

Le président du conseil national de I'Ordre national des médecins ou son représentant.

Le comité comprend également:

v

six (06) membres, désignés par le ministre de la santé et choisis pour leur compétence
médicale et scientifique notamment en hématologie, en immunologie, en maladies

infectieuses ou en santé publique.

Ces membres siegent pour une durée de 3 ans renouvelable une seule fois.

Le comité de sécurité transfusionnelle se réunit a l'initiative de son président au moins trois

fois par an et chaque fois que la nécessité I'exige.

Article 27_2. - Le comité de sécurité transfusionnelle est chargé de :

v

évaluer les conditions dans lesquelles est assurée la sécurité transfusionnelle;

proposer toute mesure utile destinée a améliorer cette sécurité sur j'ensemble de

J'activité transfusionnelle ;

organiser et coordonner les actions d'hémovigilance entreprises a I'échelle nationale et

régionale au sein des établissements de soins et des centres de transfusion sanguine;

alerter le ministre de la santé sur toute question d'ordre médical ou scientifique qui

peut avoir une incidence sur l'activité transfusionnelle;
concevoir toute mesure destinée a remédier au incidents transfusionnels;

présenter au ministre de la santé un programme annuel de formation en sécurité

transfusionnelle.
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Le comité peut étre consulté par le ministre de la santé pour toute autre question relative a

la sécurité transfusionnelle.

Pour l'accomplissement de ses missions, le comité est tenu informé des conditions de
fonctionnement des centres de transfusion sanguine et des dép6ts de sang. IL doit étre

avisé de tout incident transfusionnel inattendu ou indésirable.

Article 27_3. - Le comité de sécurité transfusionnelle peut se saisir de toute question
relative a la sécurité transfusionnelle et adresser des recommandations au ministre de la

santé a qui il remet chaque année un rapport sur la sécurité transfusionnelle.

Article 28 : Le ministre de la santé publique est chargé de I'exécution du présent décret qui

sera publié au Bulletin officiel.

Fait a Rabat, le 22 joumada Il 1416
(16 novembre 1995).

ABDELLATIF FILALL.
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ANNEXE 3 :
DEPISTAGE SEROLOGIQUE
ARBRE DECISIONNEL VIS A VIS DU DON
(En cas d'absence d’anténiorité ou de discordance)
Dépistage initial
] ' ¢
Test | i Poche & détruire aprés contrile Test 1
. cme e I — o H
Réactif initial 4 du boudin " Négatif initial
* A NaaasaMsELLR AL LA Al e
Faire : Test 2 sur:
- 1 échantillon
- boudin de la poche
correspondante
A B Cc

Test 2 : échantillon et Test 2 : échantillon et boudin Test 2 : - échantillon réactif

boudin réactifs non réactifs - boudin non réactif

> Réuctlf ripitable = Réactif non répétable = Discordance Poche-édchantillon

- w L
Analyses complémentaires Résultat non répétable Lot en quarantaim:
HBY= test de
neutralisation l s
HOCY= Immuno-hlot l
HIV=WH
Résultat Négatif Refaire la sérologie sur R;:"]E;
tous les boudins du lot =

j ; ! l

v
Réacti Réaction douteuss : 1 5 R . "
Faction o incomplite Réaction Validation des résultats et
P négative Libération du lot
Résultat Reésultat
Positif. Indéterming
PCE*

Référentiel Bonnes Pratiques Transfusionnelles, 2009
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Résumé

L’infection par le virus de I'hépatite B (VHB) représente un probléme majeur de santé
publique dans le monde. L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) révele que selon les
estimations 257 millions de personnes vivent dans le monde avec une infection chronique par le

virus de I’hépatite B (VHB).

L’hépatite virale B a provoqué 887 000 de déces en 2015, un chiffre comparable aux
déces dus a la tuberculose et au VIH. Mais, alors que la mortalité imputable a la tuberculose et
au VIH baisse, celle due a I’hépatite augmente, la prévalence du VHB est donc de 3.5 % a I’échelle
mondiale, contre 1 % pour celle du Virus de I'immunodéficience humaine et 3 % pour celle du
virus de I’hépatite C. Plus d’un million décédent chaque année des complications qui sont

essentiellement la cirrhose et le carcinome hépatocellulaire.

Le Maroc est jusqu’'a présent considéré, selon I'OMS, comme ayant une prévalence
intermédiaire de I’hépatite virale B. Actuellement, peu d’études relatent I’épidémiologie du VHB
au Maroc. L’objectif de cette étude est I’évaluation de la prévalence de I'infection par le VHB et

des facteurs de risque dans la province de Tiznit.

Il s’agit d’une étude rétrospective menée sur une période de 5ans, allant de janvier 2014
a décembre 2018. Incluant 10 823 donneurs de sang au niveau du Banque de sang de Tiznit. La
recherche de I'antigene HBs (Ag HBs) a été réalisée par technique ELISA « Murex HBs Ag version

3», par 'automate BEP 2000 Advance.

La séroprévalence de I'hépatite B chez la population étudiée est de 0.20%, avec une
prédominance masculine et un sex-ratio a 4,5. L’étude des facteurs de risque de I'hépatite B
chez les personnes infectées a permis de dégager que les soins dentaires informels (31%), les
rapports sexuels a risque (23%) ainsi que la hijjama (15 %) sont les principaux facteurs de risque

de transmission du VHB.
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Selon cette étude, la séroprévalence de VHB dans la province de Tiznit situe le Maroc
comme pays de prévalence faible de I’hépatite virale B. Ce chiffre concorde avec les données
rapportées aux autres régions du pays notamment Agadir Marrakech et Rabat. L'OMS devrait

considérer le Maroc comme un pays d'endémicité faible a I'HBV.

La prévention de I’hépatite B doit faire I’objet d’actions d’amélioration nécessitant une
stratégie nationale, une mobilisation pluridisciplinaire et pluri-professionnelle pour organiser les

filieres de prise en charge.
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Abstract

Hepatitis B virus (HBV) represents a major public health problem in the world. The World
Health Organization (WHO) reveals that according to the estimates 257 million people live in the

world with a chronic infection by the hepatitis B virus (HBV).

Viral hepatitis B caused 887 000 deaths in 2015, a number comparable to the deaths due
to TB and HIV. But while mortality due to TB and HIV has been decline, that due to hepatitis
increased, the prevalence of HBV is therefore 3.5 % at the global level, against 1 % for the human
immunodeficiency virus and 3 % for the of hepatitis C. More than one million die each year from

complications which are essentially cirrhosis and hepatocellular carcinoma.

Morocco has been placed by the WHO into the intermediate zone of prevalence of HBV.
Currently, few studies report the epidemiology of HBV in Morocco. Therefore the aims of this
study were to examine the prevalence of hepatitis B surface antigen (HBsAg) among the general

population of Tiznit province and to assess the risk factors.

This is a retrospective study conducted over a period of 5 years, from January 2014 to
December 2018. Including 10 823 blood donors at the Tiznit Blood Bank. All blood samples were
routinely screened for HBV,specimens were tested for HBsAg by Murex HBsAg Version, the BEP

2000 advance.

The overall prevalence of HBsAg was 0.20%, analysis by gender reveals that, the
seroprevalence of hepatitis B among males is significantly higher than that found in females sex-
ratio of 4,5. Factors significantly associated with HBV infection: informal dental cares (31%),
unprotected sex with multiple casual partners (23%) as well as the hijama (15%) are the main

factors of risk of transmission of HBV.
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According to this study, the seroprevalence of HBV in the province of Tiznit places
Morocco as a low prevalence country of viral hepatitis B. However this prevalence according to
data reported in other regions of the country including Agadir Marrakech and Rabat. WHO should

consider Morocco as a country of low endemicity to HBV.

The prevention of hepatitis B must be the subject of actions requiring a national strategy,
a multidisciplinary and multi-professional mobilization to arise awareness, promote partnerships

and also mobilize resources.
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