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RESUME

Les hépatites virales regroupent les infections provoquées par des virus se
développant aux dépens du tissu hépatique. L'infection humaine par les virus des
hépatites est associée a une premiere phase d'incubation durant laquelle le virus
atteindra les hépatocytes, puis une phase de réplication et de production qui
conduisent & la libération de particules virales dans la circulation sanguine Les
hépatites virales sont essentiellement dues a cing virus différents appartenant a des
familles distinctes; ils sont classés schématiquement en deux groupes sur la base de
leurs modes de transmission et de leur évolution clinique.

Une étude épidémiologique et sérologique des hépatites virales (A, B et C) a été
menée a Médéa, Pour ce fait, nous avons analyseé, de facon rétrospective, tous les cas
des hépatites virales recenses en dix ans (de 2007 a 2016). Dont nos objectifs étaient
d’estimer les tendances épidémiologiques spatio-temporelles des hépatites virales
ainsi que I’incidence des nouveaux cas et la mise en évidence de I’infection a VHB,
VHC aussi que I’évaluation de la performance des tests rapides.

Les résultats ont montré que : pour les trois types étudiés 409 cas ont été recenses,
D’ailleurs nous avons enregistré la prédominance de I’atteinte masculine avec un
ratio du sexe masculin dans les trois virus ; (1,60 VHA),(1,82 VHB) et (1.67 VHC).
VHB a montré que la classe d’age prédominante est celle de 21-30 ans (30,49%)
avec un Aage moyen des patients était 35ans et les patients agés de 60 ans et plus
(28,13%) soit un taux d’incidence de 2,55 par 10> habitants pour I’hépatite B le plus
important que les VHA et VHC qui indique une incidence annuelle moyenne de
1,72/10° hab/an et 0,37 pour 10° hab/an, respectivement. La majorité des patients

80% des cas déclarés sont &gés de moins 15 ans pour I’hépatite A.

Enfin, la carte de distribution géographique des cas a montré que la partie rurale de la

wilaya était la plus touchée.

D’un autre coté , Les résultats de I’étude sérologique indiquent que la technique la
plus fiable pour le diagnostic des hépatites virales sanguine ( B et C) est la détection
chimioluminiscence qui a une excellente performance, puis en deuxieme position la
technique d'Elisa qui a une trés bonne sensibilité et spécificité et en fin les tests
rapides (Kachif), montre que leur utilisation est nécessaire en cas d'urgences mais
leurs résultats devront étre refaits car notre étude montre qu’ils ne sont pas fiables a

100%. Ainsi leurs performances se varier d'une marque a une autre.



Mots clés : Hépatites (A, B, C), épidémiologie, incidence, sérologie, Médéa.
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SUMMARY

In Medea an epidemiological and serological study concerning the viral hepatitis
(A,B and C) was conducted, for that all cases of viral hepatitis have been
retrospectively analyzed during the last 10 years (2007 until 2017). The aim of this
study was the estimation of the viral hepatitis spacio-temporal epidemiology
tendance. In addition to the incidence of new cases by the detetection of the HBV,

HCV infection with an evaluation of rapid tests efficiency

According to the found results 409 cases of hepatitis B ware detected thus an
incidence of 2.55 per 10 ° inhabitants, which is much higher than H Cv and HAYV that
have indicated an annual average equal to 1.72/10° and 0.37 /10 ° respectively

80 % of patient were less than 15 years old for the Hpatitis A. while the predominant
age range for the Hepatitis b was between 21 and 30 years old (30.49 %) whith an
average age of 35 years old, and patients of 60 years old or more (28.13 %) for the
hepatitis C

A masculine domination was noted since the sex ration was estimated to be 1.6, 1.82
and 1.67 for the HAV, HBV and HCV respectively, finely the geographical
distribution showed that the rural areas are much more affected in this wilaya

Concerning the serological results it seems that the use of Architect which has an
excellent performance is the most efficient technique for the diagnosis of viral
hepatitis (C and B) than the Elisa technique is ranked in the second place while the
rapid test Kachif used and required usually in the emergency is ranked in the third
place for that this test must be repeated since our study showed that its efficiency is

lower than 100 % in addition its performance varies between makes.

Keywords: hapatitis (A B and C) ; epidemiology ;incidence ; serology Medea
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Chapitre 01 Rappels sur les hépatites virales

INTRODUCTION :

Les hépatites sont des atteintes inflammatoires du foie d’étiologies diverses:
infectieuses, médicamenteuses, toxiques ou auto-immunes. Quelle que soit I’origine de la
pathologie, des signes cliniqgues communs peuvent étre observeés : ictére fébrile, prurigineux,
décoloration des selles, brunissement des urines et augmentation de la concentration en
transaminases dans le plasma, signes d’une cytolyse et d’un dysfonctionnement hépatique.
Parmi les hépatites infectieuses; celles virales tiennent une place trés importante.

Le terme ““hépatite virale’” est utilisé pour décrire I’atteinte hépatique causée par les virus dont
I’hépatotropisme est dominant et exclut ceux qui n’atteignent que secondairement ou
occasionnellement le foie tels que les Herpesviridae (Cytomeégalovirus, virus d'Epstein-Barr, virus
Herpes simplex), ou le virus de la fiévre jaune par exemple. Les virus ayant un tropisme hépatique
quasi exclusif sont responsables de ce qui est communément appelé «hépatites virales», ils sont
actuellement au nombre de cing et désignés alphabétiquement de A a E , bien que dues a des virus
appartenant a des familles bien différentes, s'individualisent surtout par leur mode de transmission,
leur évolution et la présence ou non d'un vaccin. (73,25). Plus récemment, un virus dit de I’hépatite G
a été caractériseé sans que son implication dans des pathologies hépatiques soit établie (27). Les virus
de I’hépatite sont classés schématiquement en deux groupes sur la base de leurs modes de transmission
et de leur évolution clinique dont le premier groupe comprend les virus des hépatites A (VHA) et E
(VHE) a transmission oro-fécale, évoluant par épidémies et caractérisés par I’absence d’infection
chronique, et Le second groupe inclut les virus des hépatites B (VHB), C (VHC), et D (VHD) a
transmission parentérale. Ces virus sont caractérisés par le risque d’évolution vers la chronicité, la
cirrhose et le carcinome hépatocellulaire (CHC) aprés une période d’hépatites qui sont des atteintes
inflammatoires du foie d’étiologies diverses: infectieuses, médicamenteuses, toxiques ou auto-
immunes. (63)Dans cette étude on vise a faire une étude sérologique et épidémiologigques des hépatites
virales , Les tests de dépistage des hépatites virales sont les tests diagnostiques utilisés en
situation de dépistage sérologies diverses Elisa, Chimioluminiscence et les testes rapides (Ac
anti-HBC, Ag HBs, Ac anti-HBs et Ac anti-VHC ) Ansi Les performances diagnostiques
(sensibilité et spécificité) des dispositifs de diagnostic des hépatites B et C sont précisées
dans les spécifications techniques communes pour la mise sur le marché.

L'épidémiologie des hépatites virales doit étre interprétée en fonction des modes de
transmission du virus en cause. Pour un virus donné, le risque de transmission et donc la
capacité de dissémination dans une population dépendent de facteurs intéressant le virus lui-
méme et ses relations avec I'hote (infectivité, distribution dans I'organisme et mode

d'excrétion dans le milieu extérieur) et de la prévalence des porteurs de virus dans la
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population considérée, La susceptibilité du sujet et/ou de la population exposée dépend du
statut immunitaire vis a vis du virus. Alors que Dans cette étude, les marqueurs de I’infection
chronique étaient I’Ag HBs pour le virus de I’hépatite B (VHB) et les anticorps anti- VHC
pour le virus de I’hépatite C (VHC) ; le dépistage des hépatites virales B et C s’adresse aux
individus a risque asymptomatiques. Par le dépistage, il s’agit de diagnostiquer précocement
I’hépatite virale chronique B ou C pour prévenir la survenue de cirrhose hepatique ou de
carcinome hépatocellulaire, c’est-a-dire pour réduire la morbi-mortalité des hépatites virales
chroniques, il s’agit également de proposer la vaccination aux sujets a risque n’ayant jamais
eu de contact avec le VHB et de leur proposer des conseils de prévention (valables aussi pour
les sujets a risque n’ayant jamais rencontré le VHC) c’est-a-dire réduire I’incidence des
infections par le VHB et le VHC.
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PARTIE BIBLIOGRAPHIQUE
CHAPITRE 1 : Rappels sur les hépatites virales

1. VIRUS B

L'HBV (Human hepatitis B Virus) est classeé dans la famille des hépadnavidae (Pour
Hepatotropic DNA viruses) (1 ;3), L’infection par le VHB peut soit étre aigue et suivie d’une
guérison spontanée, ou évoluer vers une phase chronique. Les symptémes présentés lors de
ces phases d’évolution sont fonction d’une personne infectée a une autre. La phase aigle
survenant aprés une période d'incubation de 2 a 3 mois, est caractérisée par une phase
asymptomatique (dans la majorité des cas) ou par une phase symptomatique dans 30 % des
cas. (6;7)

1.1. Structure générale

Le virus HBV est constitué par une nucléocapside enveloppée dont la structure
résulte de l'association : d'une molécule d’ADN circulaire, d'une taille de 3200 nucléotides,
partiellement double brin résultant de I'hybridation de 2 molécules d'ADN simple brin de
tailles inégales. D'une enzyme : I'ADN polymerase (douée d'une activité transcriptase reverse
qui permet la synthése d’ADN a partir d'une matrice ARN).De la protéine ou antigéne HBc
(AgHBc) (qui contient et protege L’ADN et la polymérase). D'une enveloppe, provenant de la
membrane plasmique de la cellule héte, dans laquelle se trouve insérée la protéine majeure
appelée antigene HBs(AgHBs). (1;2;3; 4)

1.1.1. La particule virale

Trois types de particules virales peuvent étre identifiés dans le sérum des sujets infectés (1 ; 2)

a. Des particules virales completes infectieuses ou particules de DANE qui ont un diameétre
de 42nm, et dont la présence indique une réplication virale active dans le foie.(Figure 1)
b. Des particules sphériques de 15 a 22 nm, de diameétre, ne comportant que I’enveloppe

virale et donc non infectieuses.
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c. Enfin, des particules tubulaires ou filamenteuses de 20 sur 100 nm, non infectieuses, faites

également d'enveloppe virale.

Les trois types de structures décrites ci-dessus sont sécrétés dans la circulation

sanguine a partir des hépatocytes (1 ;4). Ainsi, tous les produits du sang mais aussi la salive

ou les sécrétions sexuelles, I'urine, le lait maternel...etc., peuvent contenir, a des

concentrations variable de virus et assurent par conséquent sa dissémination.

lcosahedml cora (S Small surace protaim (S)

Medium swface protain
(5 + Pras2)

:"—._ Largs surface protsin
4 (S =+ PreSz + PraSi)

Polymerase (P}

Hepatitis B
wvirus

Figure 1.1 : Structure du Virus de I’hépatite B(2)

Particule de DANE est formée de l'extérieur vers l'intérieur, par les structures suivantes (1):

> L’enveloppe : Bicouche lipidique dans laquelle sont ancrés trois types de protéines qui
portent toutes les trois le déterminant antigénique a l'origine de 4 phénotypes viraux
différents :La protéine majeure codee par le géne S (pour surface), et portant le
déterminant antigénique HBS la protéine moyenne, codée par le géne pré S2 et S et
portant les déterminants antigéniques Ag HBs et préS2, tres immunogeénes ,La grande

protéine, codée par les génes pré S1, pré S2 et S, et portant les déterminants antigeniques

pré S 1etpré S2 et HBs (1)

> Nucléocapside : Est formée par lI'assemblage de nombreux exemplaires d'une protéine de
183acides aminés, codée par le géne C (pour core), et portant le déterminant antigénique

Ag HBc. A l'intérieur de la nucléocapside, on trouve :

» Le génome du VHB : ADN circulaire d'environ 3200 nucléotides, double brin sur une

partie variable de sa longueur (20 a 80%). (1)
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» ADN polymérase : Qui a une activité transcriptase inverse, Une enzyme protéine Kinase
capable de phosphoryler les protéines de capside, D’autres petites protéines attachées a
I’ADN du virus. (1)

» L’antigéne HBe : Résulte du clivage protéolytique d'une protéine plus grande, codée par

les genes pré C et C. (1)
1.1.2. Le génome viral

A partir de 1979 l'isolement et la connaissance des séquences du génome de I'HBV ont
permis d'étudier tres précisément la stratégie de réplication et d'expression de ce virus.(1 ; 2)
Les différents génes viraux sont répartis (selon les 4 cadres de lecture) sur la molécule d'/ADN
en quatre régions, situées sur le brin long et dont certaines se chevauchent. lls peuvent étre

traduits en protéines. (3 ;4)
1.2. Cycle virale

Ce cycle viral comporte plusieurs étapes :

- Captation de la particule virale par I’hépatocyte par I'intermédiaire de récepteurs. L'ADN
viral est libéré de ses enveloppes et gagne le noyau.(5)

- Achevement de la synthese du brin court qui aboutit a un ADN bicaténaire grace a des

ADN polymérases virales et /ou hépatocytaires.(5)

1.2.1.Transcription

L'ARN polymeérase de I’hépatocyte permet la transcription de cet ADN double brin en
ARN messagers qui seront traduits en protéines virales et vont servir de matrice pour la
synthese de I'ADN viral (ARN prégénomique).(3 ; 5)

1.2.2. Reéplication

Elle implique une étape de transcription inverse, mais contrairement aux rétrovirus,
elle se realise sans intégration de I'ADN viral dans le genome de la cellule héte. Le plus grand
des ARN messagers (ARN prégénomique de 3,5 Kilobases), est encapsidé dans le noyau de
I’hépatocyte et transféré dans le cytoplasme ou il est transcrit en ADN complémentaire, grace
a l'activité transcriptase inverse de I'ADN polymérase. L'ARN prégénomique est alors
progressivement dégradé grace a l'activité RNase de I'ADN polymérase, tandis que le brin

court de I'ADN est synthétisé en complément du brin long sur une longueur variable. Au
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moment de sa sortie de la cellule, la capside est enveloppée. Cette étape marque l'arrét de la
synthese du brin court, la nouvelle particule virale est alors excrétée hors de I'hépatocyte.(5.2)
Un certain nombre d'erreurs peuvent étre commises au cours de I'étape de transcription
inverse intervenant dans la réplication du VHB. Elles expliquent la variabilité génétique
observée du VHB, celle-ci est responsable de I'existence de plusieurs sous-types a travers le

monde, caractérisés par des réactions sérologiques (5)
1.3.La réponse immunitaire contre le VHB :

1.3.1. Réponse innée contre VHB :

La production d’IFN de type I et I11 est généralement la premiere ligne de défense face
a une infection virale. Les données disponibles actuellement suggérent que cette voie de
défense précoce n’est pas activée dans le cas d’une infection par le VHB. En effet, différents
travaux effectués a partir des années soixante-dix n’ont pas réussi a mettre en évidence la
production d’IFN de type | chez les patients chroniquement infectes (12). Plus récemment,
des analyses a I’aide de puces a ADN realisées sur trois chimpanzes infectés de fagon aigue
ont montré que le VHB ne module pas I’expression des genes de I’h6te et n’induit pas de
réponse immune innée intra-hépatique (12).

Cette apparente absence d’activation de la voie IFN suite a une infection par le VHB
ne semble pas due a un défaut des hépatocytes dans cette voie puisque des données obtenues
lors d’infections avec le virus de I’hépatite C ou lors d’études sur des cellules primaires
montrent qu’elle est parfaitement fonctionnelle dans les hépatocytes (13 ; 14; 15). Cette
absence de production d’IFN par les hépatocytes infectes suggére a certains que le VHB
aurait peu développé des stratégies pour échapper a la reconnaissance de la cellule hote (12).
Il a été notamment proposé que la réplication du VHB, qui a lieu dans la capside virale,
empéche la détection des acides nucléiques viraux connus pour étre généralement de fort
inducteurs de la voie IFN (16). Des études réalisées dans divers modeles montrent que la
réplication du VHB n’est pas détectable immédiatement aprés I’inoculation mais seulement 4
a 7 semaines plus tard et aucun symptéme clinique n’est observe(17).Cependant, des données
rarement mentionnées suggerent que le VHB ne serait peut-étre pas aussi silencieux qu’on le
pense et que sa réplication pourrait étre contrdlée par une production endogene d’IFNa/B in
vivo. En effet, il a été montré qu’en absence de toute stimulation, la réplication du VHB est
environ trois fois supérieure dans des souris transgéniques VHB déficientes pour le récepteur

aux IFN de type I, pour PKR ou pour IRF1 par rapport a des souris contrdlés (18, 19,20). Des
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données in vitro montrent également que la transfection d’un plasmide contenant le génome
du VHB dans des cellules HepG2 augmente I’activation de NF-xB de 1,5 fois et de 6 a 8 fois
dans des cellules ou Myd88 est surexprimé (21z).Immédiatement apres la phase d’expansion
du VHB il y a une forte production de cytokines telles que I’IFN-y ou le TNF-o qui va
permettre de contrdler le virus (17). Cette réponse est probablement maintenue par les cellules
NK et NKT comme I’atteste les données obtenues avec des patients en phase d’incubation
chez qui I’élévation de la réplication virale est concomitante avec celle du nombre de cellules
NK (et ce avant méme I’apparition des cellules T) (22). Il semble que cette réponse initiale
joue un rdle primordial dans le devenir de I’infection puisqu’on observe une faible production

d’IFN-y et de TNF-a dans les cas d’infection évoluant vers la chronicité (17).

1.3.2. Les réponses humorales contre le VHB

La production d’anticorps dirigés contre des épitropes du VHB varie selon le statut de
I’infection (23) Les anticorps neutralisants anti-HBs dirigés contre les protéines de surface
jouent un réle majeur dans I’élimination virale et la prévention de I’infection. lls bloquent
I’attachement du virus sur les cellules et sont détectes chez les patients ayant résolus une
infection VHB ainsi que dans le sang des personnes vaccinées contre le VHB. A I’oppose, ils
ne sont généralement pas détectables chez les porteurs chroniques du VHB (9).

Le rble des anticorps anti-HBc totaux est moins clair puisqu’ils sont présents dans le
sérum de tous les patients ayant été exposés au VHB. Ils ne semblent pas jouer un role clef
dans I’élimination du virus puisqu’ils sont détectables a tous les stades de la maladie (aussi
bien en phase aigiie qu’en phase chronique) (8). L’apparition d’anticorps anti-HBe atteste, en
général, d’un arrét de la réplication du VHB puisque I’AgHBe est considéré comme un
marqueur de celle-ci. Cette séroconversion AgHBe/anti- HBe précede généralement la
séroconversion Ag HBs/anti-HBs. Cependant, il existe des variant du VHB qui ne
synthétisent pas I’Ag HBe en raison d’une mutation instaurant un codon stop au niveau de la
région pré-core. Ces souches mutantes sont parfaitement capables de se répliquer et la
maladie évolue sans AgHBe détectable. (25)

Tres peu de données sont disponibles concernant I’apparition d’anticorps dirigés
contre les autres protéines du VHB telle que la protéine X (10) ou la polymérase virale. Par
contre, des données commencent a émerger dans la littérature concernant notamment la

production d’anticorps anti-HBSP. Une étude réalisée sur 125 sera provenant de porteurs
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chroniques du VHB a montré, par exemple, qu’environ la moitié était positive pour la
présence d’anticorps anti-HBSP (25).

Incubation Infection aigué Infection aigué récente Guérizon
P {4-12sem) (2-12s5¢m) (2-16sem) (années)
P anti-HBE

figM anti-HBe

JADN vHE! .
/A Ac anti-HBs
Wg 13d \ {\m. anti-HBé
1 " 1 1 1 1 1
Temps
1 2 3 4 5 6 7 8 (cmois)
Symptoémes

Transaminases

Figure 1.2 :Sérologie d’une hépatite virale

1.3.3. Les réponses cellulaires contre le VHB

Lors d’une infection aigue, tous les antigénes viraux sont la cible de réponses de type
Thelper (CD4+) et T-cytotoxiques (CD8+) (Tableau 4). Les lymphocytes T CD4+ spécifiques
de la protéine de capside secretent des cytokines de type TH1 : IFN-y, TNF-a, IL12 qui
inhibent directement ou non la réplication du VHB et participe ainsi a I’élimination du virus
de facon non cytolytique. Les lymphocytes T-cytotoxiques, quant a eux, participent a la
clairance virale en détruisant les cellules infectées (17).

L’importance de la réponse immune cytolytique par rapport aux processus non
cytolytiques dans I’élimination de I’infection virale a été longtemps sujette a débats. Des
modeles de prédictions mathématiques soutiennent la notion que pendant la phase précoce de
clairance du VHB, des mécanismes non cytolytiques inhiberaient la réplication virale et
raccourciraient considérablement la demi-vie de I’ADNccc, limitant de ce fait I’lampleur de la
réponse T cytotoxique qui, quant a elle, interviendrait plutét dans les phases terminales de

résolution de I’infection aigue (26).
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Lors d’une infection chronique, la réponse T CD4+ est assez faible, voire indétectable
et les cytokines produites sont plutét de type TH2 (IL4, IL5, IL10). Par conséquent, peu
d’IFN-y est produit. De méme, la fréquence intra-hépatique des lymphocytes T cytotoxiques
specifiques du VHB est faible. De plus, ceux-ci ont perdu leurs caracteres multi-spécifiques et
sont dirigés contre un petit nombre d’épitropes (17). Cet infiltrat inflammatoire intra-
hépatique entretient une lyse modérée mais constante des hépatocytes infectes provoquant les

dommages hépatiques (26)

1.5. Sérodiagnostic de I'hépatite virale aigué type B

Dans I'népatite aigué B, I'évolution sérologique est bien connue, lI'antigene(Ag) HBS
est le premier marqueur a apparaitre, suivi par I’Ag HBe et anticorps anti HBc de type IgM
puis 1gG puis en cas d'évolution favorable, la concentration de I'ADN du VHB diminue, I'Ag
HBe disparait, quelques semaines plus tard, l'anticorps anti HBe apparait et 'ADN viral
négative. L'Ag HBs se disparait et l'anticorps anti HBs apparait. Le statut sérologique d'une

HVB aigué guérie, est d'étre positif pour I'anticorps anti HBs, anti HBe et anti HBc (28).
2.VIRUS C

Le virus de I’hépatite C appartient a la famille des Flaviviridae et au genre hépacivirus (41).
La famille des Flaviviridae est constituée de virus enveloppés, sphériques, d’environ 40-50
nm de diametre, dont le génome est formé d’ARN linéaire simple brin de 10 & 12kb. Cette
famille regroupe trois genres (Flavivirus, Pestivirus, Hépacivirus).Le VHC est responsable
des lésions hépatiques. L hépatite survient apres une incubation moyenne de 6 semaines (42).
La durée de I’incubation semble étre influencée par le mode de contamination, qui détermine

la quantité de I’inoculum viral.

L’hépatite C évolue dans 80% des cas vers une phase chronique. Cette chronicité peut mener

a une cirrhose dans 20% des cas et a un cancer du foie dans 20% des cirrhoses (43 ;44 ;45).

2.1. Le cycle viral

Récemment, la mise au point d’un systeme de culture cellulaire du HCV sur lignée
hépatocytaire Huh-7(HCVcc) a permis d’accélérer I’étude et la compréhension des différentes
étapes du cycle de réplication virale du HCV et en particulier les étapes de I’entrée(33).

Les cellules hépatocytaires sont le site principal de réplication virale du HCV(41),

I’identification des particules virales se fixant aux cellules hétes et des récepteurs d’entrée a
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été possible dans un premier temps grace au modeéle des pseudo particules HCV. Les virions
HCV, libres ou associés a des apolipoproteines, interagissent en cascade avec de nombreux
récepteurs présents a la surface des hépatocytes (41)

La premiére interaction virus-hépatocytes fait intervenir des glycosaminoglycans
(GAGsS) et des récepteurs des lipoprotéines (LDLR). Ensuite, le récepteur cellulaire scavenger
classe B site | (SR-BI) (34) formerait avec le récepteur cellulaire CD81 (35) un complexe
permettant le transfert du HCV au niveau des jonctions serrées. Ceci permet I’interaction du
virus avec des protéines de jonctions serrées : claudin-1 (CLDN1) et occludines (OCLN)
(36).

Ces dernieres facilitent I’internalisation du HCV par endocytose des récepteurs de
surface liés aux particules HCV, via une voie clathrine dépendante. Dans les endosomes, le
faible PH déclenche la fusion de I’enveloppe virale avec les membranes endosomales et la
libération de I’ARN génomique dans le cytoplasme. La transcription des brins d’ARN de
polarité positive peut alors débuter avec la synthese d’un brin d’ARN complémentaire de
polarité négative qui sert de matrice pour la production des brins d’ARN de polarité positive.
La découverte des nouveaux systemes de cultures cellulaires du HCV a permis d’étudier les
étapes tardives du cycle réplicatif telles que I’assemblage des particules et la libération des
virions. L’assemblage des particules virales a I’interface du RE et des organelles de stockage
des matieres grasses appelées « gouttelettes lipidiques » est déclenchée par I’association des
protéines du core aux lipides(38). La co-localisation du complexe de réplication avec les
protéines d’enveloppe du HCV facilite la production des virus infectieux. Ils sont ensuite
libéres dans la lumiere du RE et relargués a I’extérieur de la cellule par la voie de sécrétion
des VLDL (36). Il a récemment été montré in vitro que le HCV pouvait étre transmis de
cellules a cellules et que cela nécessitait la présence des récepteurs cellulaires CD81 et
CLDN(40).

2.2. Réponses immunitaire contre le VHC

La réponse immune joue un rdle important dans I’infection par le VHC. Les éléments
mis en place par le systeme immunitaire permettent une guérison spontanée dans 20% des cas
d’infection, 80% des personnes infectées évoluant vers une phase chronique. Cependant la
guérison ne confére pas d’immunité protectrice vis-a-vis du virus (46). Les réactions
immunitaires opposées a I’infection virale sont de deux types : les réponses humorales et les

réponses a médiation cellulaire.(23)

.
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2.2.1. Réponses immunitaires humorales

L’infection par le VHC suscite la production par I’organisme, d’anticorps dirigés
contre les épitopes des protéines structurales et non structurales du virus. Ces anticorps
permettent la neutralisation des particules virales libres, mais ont un effet limité sur les
particules virales intracellulaires (47). Leur effet sur les virus intra-cellulaires est lié a la
cytotoxicité dépendante du complément et a la cytotoxicité cellulaire dépendante d’anticorps
(antibody-dependent cellular cytotoxicity, ADCC).de nombreux anticorps sont produits au
cours de I’infection par le VHC (28 ; 38 ; 40)

2.2.2. Réponses cellulaires contre VHC :

Les réponses cellulaires ont pour objectif principal, I’élimination des particules virales
intracellulaires. Au cours de [Iinfection chronique, des cellules T CD4-positives,
principalement de type Thl, et des LTC spécifiques du VHC s’accumulent au niveau du foie
infecté (49). Les hépatocytes infectés expriment a leur surface des antigénes viraux. lls
constituent ainsi une cible pour I’effet cytotoxique direct des LTC spécifiques, Médie par le
systeme granzyme/perforine. Cet effet est toutefois insuffisant, car le rapport LTC
specifiques/hépatocytes infectés est de I’ordre 1/1 000 (50). La lyse hépatocytaire est en
grande partie liée a I’action de cytokines produites a la fois par les LTC et par les cellules T
CD4-positives de type Thl, en particulier les grandes quantités de TNF-a et d’interféron-y
produites par ces derniéres. L’action cytotoxique directe des lymphocytes T, combinée a
I’action des cytokines, en particulier du TNF-a, conduisent a la mort cellulaire par apoptose
(51) (50). Les réponses immunes cellulaires sont impliquées dans I’évolution des lésions
hépatiques par I’action cytotoxique des cytokines explique le fait que I’atteinte concerne non
seulement les hépatocytes infectés, mais aussi les hépatocytes non infectés situés a proximité
de ceux-ci (51). Ce mécanisme permet de prévenir, dans une certaine mesure, la diffusion du
virus a I’intérieur du foie, mais il contribue également a I’extension et a la progression des

Iésions hépatocytaires (51)
2.3. Sérodiagnostic de I’hépatite virale aigué type C (30, 53, 54, 28, 55):

Les tests disponibles aujourd'hui se classent en tests sérologiques, permettant la détection
d'anticorps dirigés contre le VHC ou de I'antigene de capside du virus; et en tests moléculaires

permettant la détection, la quantification et la caractérisation de I’ADN viral (55).
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La recherche de I’ARN viral par amplification génique (PCR) peut étre nécessaire a
I'établissement du diagnostic, notamment chez les enfants nés de mere infectee par le VHC.
En effet, dans cette situation, le diagnostic sérologique est faussé par la présence des anticorps
maternels transmis. La sérologie n'est donc interprétable qu'aprés la perte de ces anticorps
maternels entre I'age de 12 et 18mois. Une PCR positive affirme la contamination mais ne
préjuge en rien de I'évolution ultérieure de I'hépatite, un nombre non négligeable de
nourrissons guérissent spontanément. Un résultat négatif se doit d'étre contrélé car la virémie
peut étre intermittente chez le nouveau-né comme chez I'adulte. On peut donc discuter de
I'intérét d'utiliser les techniques colteuses de biologie moléculaire chez le nourrisson chez qui
on ne peut étre totalement rassuré par un résultat négatif, ou réellement inquiété par un
résultat positif, ne devrait-on pas attendre l'dge de un an pour réaliser une simple
sérologie(56),lorsque la sérologie est positive a un an, il est justifié de doser les transaminases
et de rechercher I'ARN circulant. Si les transaminases sont normales et la virémie négative,
I'enfant a probablement guéri d'une hépatite C aigué. On s'en assure et en contrélant les
transaminases quatre fois dans I'année qui suit et la virémie a un an. Si la virémie est positive,

un suivi spécialisé doit étre instauré. (55 ; 28 ;53)
3.VIRUS E

Initialement classe dans la famille des Caliciviridae sur des bases morphologiques en
microscopie électronique, le virus de I’hépatite E (VHE) a été individualisé dans la famille

des Hepeviridae, genre Hepevirus dont il est le seul représentant (65).

La période d'incubation de ce virus est en moyenne 35 Jours, mais peut varier de 15 a 90jours.
On peut retrouver du virus dans le sang pendant quelques jours, correspondant a la phase
prodromique, 1l existe alors une augmentation des transaminases et un tableau d'hépatite aigué
qui, en dehors des formes fulminantes, évolue toujours vers la guérison spontanée sans aucun

passage a la chronicité (65; 53).

L'hépatite aigué E est le plus souvent asymptomatique chez l'enfant. Chez I'adulte, on a une
phase pré-ictérique associant souvent une asthénie dans 60% des cas, une anorexie, des
douleurs diffuses, des nausées et des vomissements dans40% des cas, une diarrhée dans 15 %
des cas. Un ictére est présent dans la majorité des cas, avec urines foncées et selles
décolorées, une fievre qui fait suite a la phase ictérique. Les formes non ictériques sont loin

d'étre exceptionnelles puis qu’elle sont estimées a 15 a 90% des cas selon les auteurs (65)

-
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L’hépatite virale E ne provoque jamais de portage chronique, ni de cirrhose, nide carcinome
hépatocellulaire (65.66)

3. 1. Structure générale

Le VHE est un virus non enveloppé, a capside de symétrie icosaédrique, d’environ 27-
34 nm de diametre. Il présente a sa surface des spicules et des indentations visibles en
microscopie électronique (58). Le génome est un ARN simple brin de polarité positive
(ARN+) d’environ 7,2kb. Il est coiffé en 5’ et polyadénylé en 3°. Les extrémités 3’ et 5’ sont
non codantes (59). Il existe 3 cadres ouverts de lecture (Open Reading Frames, ORF): ORF1,
ORF2 et ORF3. ORF1, d’une taille approximative de 5kb, est située a I’extrémité 5’ et code
une polyprotéine non structurale d’environ 1693 acides aminés (aa). Les protéines codées par
ORF2 et ORF3 sont issues du méme ARN messager bicistronique sous-génomique (60).
ORF2, d’environ 2kb, code la protéine de capside de 660 aa. Enfin, ORF3 code une protéine
de 113 aa pour le génotype 3 ou 114 aa pour les génotypes 1, 2 et 4. Elle intervient dans le

bourgeonnement des virions a la surface des cellules infectées (figure6)(60).
ARN génomique (7.5 kb)

ORF1 ORFZ
Protéines
__ FProtéines non structurales o de structure
Cap—AMea T o e Poy/f Capsile — ool
5'RNC DR IRNG
ARMN genomigque 7. Sk
Cap g - Felal [T
. 3. Tk oty
ARN subgénomiques 2 Sk
- [l el

Figure 1.3 : Schéma du génome viral du VHE (60)

Il n'y a qu'un génotype connu du virus, mais plusieurs souches (principalement celles
de Burma, et de Mexico) ont été identifiées. Elles ont entre elles une homologie d'environ
80%. Le virus n'agit pas par un mécanisme cytopathogene et les lésions hépatiques sont

probablement liées a la réponse immunitaire de I'n6te. (64)
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3.2. Le cycle viral :

Le trafic cellulaire suivant I’entrée du virus est peu connu. La protéine de choc
thermique ou Heat Shock Protein 90 (HSP 90) et la tubuline semblent jouer un réle dans ce
processus (61). La localisation ainsi que les mécanismes aboutissant & la décapsidation de
I’ARN dans le cytoplasme sont inconnus. Une fois I’ARN viral libéré dans le cytosol de la
cellule, le génome est traduit grace a sa coiffe en poly protéine non structurale codant pour les
différents domaines ayant les activités méthyl transférase, protéase, hélicase, ARN
polymérase dépendante de I’ARN. Ces activités permettent la synthése du brin d’ARN-
(figure 6, étape 6). Il a été montré que I’extrémité 3* du génome se fixe spécifiquement a la
réplicase virale située a la surface du réticulum endoplasmique (62). Dans le foie, on peut
détecter de I’ARN+ et de I’ARN alors que dans le sérum, la bile et les cellules mononuclées
périphériques (PBMC), seul I’ARN+ est détecté (63).Le brin d’ARN-, par analogie aux Alpha
virus, sert vraisemblablement de matrice pour la synthése d’ARN génomique et

subgénomique (64)
3.3. Sérodiagnostic de I’hépatite virale aigué type E

Les techniques immunoenzymatiques sont utilisées pour la détection d'anticorps anti
VHE. On peut rechercher ces anticorps dans la fraction 1gG anticorps fréquemment
détectables dés la phase aigué (95 a 100% des cas), mais la persistance des IgG fait lI'objet de
discussions; leur détection serait pour certains limitée a 6-14 mois, alors que pour d'autres, ils
seraient encore détectables chez la moitié des sujets aprés 14 ans. A la phase aigué, 90 a 100%
des sujets ont des Ig Manti VHE détectables, cette classe d'immunoglobulines disparaitrait
vers la 13emesemaine (65 ; 66).Un travail de CLAYSON (66) en 1996 permet d'évaluer les
performances des différents marqueurs viraux et montre que la PCR sur sérum peut étre
performante. Les sérologies positives peuvent correspondre a un contact antérieur, a des
réactions croisées ou a des faux positifs, aussi les sérums trouvés positifs répétables doivent-
ils étre testés avec des tests complémentaires. Ceux-ci utilisent soit une technologie ELISA et
des peptides synthétiques spécifiques, soit un Westernblot avec des protéines recombinantes
(63).

.
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Figure 1.4: Principaux marqueurs sérologiques d'une hépatite virale aigué E(63)

4. VIRUSA:

VHA = hépatovirus de type Picornaviridae de 27 nm de diamétre, non enveloppé, a ARN
monocaténaire, non segmenté et de polarité positive (54appartient a la famille des
picornaviridae. Il s’est Excrété dans les matiéres fécales par les sujets infectés et
potentiellement présent dans les eaux usees et les égouts. Donc sa Source de contamination
est: selles et aliments contaminés. L'homme malade et le porteur sain constituent les
réservoirs principaux du virus. Les seuls animaux infectés naturellement sont les singes, en

particulier les chimpanzés (infection asymptomatique).

L'infection par le virus de I'hépatite A debuté par une période d'incubation Courte de

10 & 50 jours avec une moyenne de 28 jours.(53)

Il n'y a pas d'évolution vers la chronicité, .Les formes les plus fréquentes (90% des cas) sont
asymptomatiques et inapparentes. Hépatite fulminante: rare (1/10 000) mais, lorsqu’elle
survient, c’est avec une plus grande fréquence chez I’adulte et surtout le sujet agé. Cette
forme peut étre mortelle. Formes bénignes: sensation aigué de malaise avec hyperthermie,
géne abdominale, nausées, vomissements et anorexie. L’ictére apparait apres quelques jours.

Persistance et récidive pendant une période pouvant atteindre 1 an. (53)

Le diagnostic de I’hépatite virale de type A est basé soit sur une : Biopsie hépatique qui est un
examen essentiel pour le diagnostic des maladies hépatiques montre la présence du lyse
hépatocytaire et cholestase ou par biologie non spécifique marque par I’élévation, parfois tres
marquee (entre 20 et 40 fois les valeurs normales), des transaminases avec prédominance des
ALAT sur les ASAT. Syndrome de rétention biliaire franc avec élévation de la bilirubinémie
intéressant surtout la bilirubine glycuro conjuguée . Taux de prothrombine normal du fait de

I’absence d’insuffisance hépatocellulaire (11)

.
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Sa culture est réalisée sur milieux spéciaux de type gélose au sang (non réalisée en routine)

4.1.Sérodiagnostic de I’hépatite virale aigué type A

Recherche des IgG (infection ancienne ou immunité acquise).Recherche des IgM
d’apparition précoce (apparaissent 5 a 10 j aprées I'exposition), taux maximal vers le 60-90éme
jour apres contage et persistance jusqu'a 6 mois. Leur présence témoigne d’une I’hépatite A
aigué. (11)

Contamination

J'_b'
IgGG anti-VHA

IgM anti-VHA

Ictére

- 15@ 45 jours o) o | Disparition des IgM :
ill,.lt'l(]lll,.".‘i Sl‘ﬂl'dil'll.'ﬁ
Persistance des IgG :
plusieurs années

asymptomatique

Figure 1.5 : Sérodiagnostic de I'hépatite virale aigué type A(53)
5. VIRUSD:

L'hépatite D-delta, on serait tenté d'écrire hépatite B-D, car le virus de I'hépatite D est un virus
défectif ne pouvant se répliquer seul, et il est totalement dépendant de la présence du virus de

I'nepatite B, pour assurer sa multiplication (32).
5.1. Structure virale (Figure 1.6)

L'hépatite D-delta, on serait tenté d'écrire hepatite B-D, car le virus de I'hépatite D est
un virus défectif ne pouvant se répliquer seul, et il est totalement dépendant de la présence du
virus de I'hépatite B, pour assurer sa multiplication (32).Le VHD est un viroide, c'est-a-dire
un pseudovirus de 31 a 37nm. C'est I'un des plus petits virus & ARN infectant I'nomme. Il
comporte une double enveloppe (4):L'enveloppe externe empruntée au VHB. Elle est
immunologiquement identique. On y retrouve les 6 protéines constitutives de I’Ag HBs, avec
les polypeptides de petite taille (P24, GP27). L'enveloppe interne, formée par I'Ag delta,

dépend du génome du virus .On a identifié deux protéines P27d et P29d associées a I'Ag D.

<
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Figure 1.6: Structure du VHD (69)

5.2. Génome viral

Il contient I’ARN circulaire bicaténaire, tres court de 680 Nucléotides (68), et
fortement replié. L'Ag delta est une protéine de poids moléculaire de 68000 472000. 1l résiste
a la chaleur (15 minutes a 100 °C), et est sensible aux enzymes proteolytiques (32).

Le mécanisme d'action fait intervenir une réponse immunitaire cellulaire cytotoxique, et peut
étre associée également a des phénomenes cytopathogenes (32 ; 4).L'homme peut étre infecté
par un VHD déja associé & un VHB, c'est-a-dire sous forme d'une coinfection. Celle-ci
apparait comme une hépatite B banale, mais avec une augmentation du risque d'hépatite
fulminante de 10 a 20 fois. Par ailleurs, 'nomme peut subir d'abord une infection par le VHB,
puis ultérieurement par le VHD, sous forme d'une surinfection. Dans ce cas, la présence de
I'Ag HBs favorise la réplication massive et prolongée du virus D, qui peut parfois aboutir a
une interférence avec la biosynthése du virus B. De toute facon, l'infection par le VHD est un

facteur d'aggravation (32)
6. VIRUSG

La découverte de I'hépatite G ne date que de 1995. Le VHG a été trouvée, aux
Etats Unis chez 2% des donneurs de sang. Cette fréquence serait encore plus élevée en
Afrique de I'Ouest. Les affections peuvent étre du type hépatite aigué ou chronique, mais
I'identification du virus de I'hépatite G est encore trop récente pour que son pouvoir pathogene
puisse étre précisé. Du fait de son mode de transmission, la possibilité de co- infection avec
des virus d'hépatites B et/ou C n'est pas exclue. (70,71) :

.
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Le VHG appartient a la famille des flaviviridae, la méme famille que le VHE, mais a un
genre viral différent. C'est un virus enveloppé a ARN simple brin, qui par son organisation
génomique et sa variabilité ressemble au virus de I'népatite C, mais son pouvoir pathogéne est

bien différent et n'est pas encore entiérement élucidé. (70,71)
6.1. Structure virale et I’organisation gnomique du VHG :

Le génome du VHG est actuellement clone et séquencé entierement. L'organisation
génomique comprend des genes structuraux a I'extrémité 3 Ces derniers occupent plus des
2/3 du génome et codent pour des protéines non structurales, ayant des activités
enzymatiques. Il existe aussi des séquences non codantes aux deux extrémités (70). 1l existe
au moins 5 génotypes de ce virus (1alb 2a 2b), qui dans I'état actuel des connaissances
semblent associés a des localisations géographiques précises. Ainsi, dans une étude récente, il
a eté démontré que le génotype 2a était largement prédominant en France, comme dans les
autres pays d’Europe de l'ouest et aux USA. Les 95% d'homologie entre GBV-C/VHG sont en
faveur d'un seul et méme virus, dont les génotypes different. Le pourcentage d'homologie
entre les souches du GBV-C/VHG est élevé tant au niveau génomique que peptidique.
Cependant, I’hétérogénéité du GBV-C a rapidement €eté signalée, avec l'identification de
plusieurs génotypes. Le pourcentage d'homologie de séquences varie selon les protéines
codées par les différentes regions du génome (70).Par rapport au virus C, deux différences

importantes sont a noter :

- La capside du VHG pourrait étre absente ou défectueuse.

- Lavariabilité génomique de I'enveloppe parait nettement plus faible que celle du VHC

7. VRUSF

Le virus de I'hépatite F (VHF) a été décrit seulement dans un nombre trés restreint de
cas en France. Il a ensuite été transmis expérimentalement a des primates. Les caractéristiques
virologiques, I'épidémiologie, I'hépatotropicité et I'importance clinique du VHF sont trés
incertains. Son existence a été récusee dernierement du fait de sa ressemblance avec le virus
A (53).

.
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8. AUTRES VIRUS

Il est évident que d'autres virus responsables d'hépatite seront identifiés dans les temps
a venir, ne serait-ce que pour identifier les 20% des hépatites supposées virales post-
transfusionnelles non A, non B, non C, non E. Déja se profilent les virus SEN et VTT
(transmis par transfusion), et responsables de virémies prolongeées, dont le pouvoir pathogene
possible chez I'nomme n'est pas encore élucidé. Ces virus seraient trés probablement des
spectateurs innocents qui sont transmis verticalement, mais qui ne provoquent pas d‘atteinte
hépatique. Ainsi, une recherche intensive reste nécessaire pour élucider entierement la

pathogénie de ces infections, accroitre le nombre et I'efficacité des thérapeutiques, et mettre

au point de nouveaux vaccins (72).

9. TABLEAU RECAPITULATIF(73)

Heépatite A Hépatite B Heépatite C Heépatite D Hépatite E Hépatite G
W : ; e Agent satellite Proche de =
Famille virale | Picomaviridae Hepadnaviridae Flaviviridae de HBV Caliciviridae Flaviviridae
Genre Hepatovirus Orthohepadnavirus Hepacivirus Deltavirus
Symétrie icosaédrique icosaédrique icosaédrique sphérique icosaédrique
Areaeny NON oul oul oul NON
d’enveloppe
Taille du ; : ;
vivion 27332nm 42247 nm 50 nm 36 nm 30334nm
ARN linéaire ADN circulaire ARN linéaire Py ;
T_y'pe de simple brin partiellement simple brin F'mllla;:ien tRnE SIII:[;I;
e positif bicaténaire positif - i
négatf
Taille du
S 75kb 3,2kb i 95kb 1,7kb 75kb
Voie de m Sanguine, sexuelle, . Sanguine et g Sanguine
transmission Emtyigue verticale S verticale Etigue (sexuelle 7)
Temps ; : 2 1y . : o : o
d"inisbation Environ 30 ) 30a120) 4 212 semames | 40) a 6 mois 15260)
Présence de
porteurs NON ouUIl oul oul NON oul
chroniques
Peut évoluer
en hépatite NON oul oul oul NON 1
chronique
Peut évoluer
en hépatite OUI mais rare ouUl oul oul oul 1
fulmmante
NON (une
Traitement évolution +/- (interferon) +/- (interferon) %
curatif favorable estla Trés onéreux Trés onéreux ax RON NOR
régle)
Vaccin QUI QUI NON NON NON NON

+/- : traitement plus ou moins efficace.
1: 11 semble que HGV ne soit pas pathogéne.

1.1Tableau :Tableau récapitulatif des principales caractéristiques des virus de I’hépatite
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CHAPITRE 2 : EPIDEMIOLOGIE DES HEPATITES VIRALES

1. VIRUSB
L hépatite B est une infection hépatique potentiellement mortelle causée par le virus
de I'népatite B (VHB). Elle peut prendre une forme chronique et exposer les malades a un
risque important de déces par cirrhose et cancer hépatique.

1.1.  Situation dans le monde et en Algerie

L'hépatite virale B pose un probléme de santé publique a I'échelle mondiale. 1l s'agit d'une
maladie endémique, fléau mondial, représentant une cause importante de cirrhose et de
carcinome hépatocellulaire. En effet, L'OMS estime qu'en 2015,257 millions de personnes,
soit 3,5% de la population, vivaient avec un VHB chronique infection dans le monde,
Constituant ainsi un réservoir important du virus. En 2015, 887 000 personnes sont decédées
suites d’une infection par I’hépatite B notamment de cirrhose ou de cancer du foie [74]

La répartition mondiale du VHB permet de distinguer trois zones d'endémicité :[75]. (fig.12).

1.1.1. Région de forte endémie

Comme le Pacifique occidental et de I'Afrique ou de I’hépatite B est la plus forte, avec

respectivement 6,2% et 6,1% de la population adulte infectée.

1.1.2. Région de moyenne endémicité

Comme la Méditerranée orientale, de I'Asie du Sud-Est et de I'Europe, L’OMS estime

que, respectivement, 3,3%, 2% et 1,6% de la population sont infectés.
1.1.3. Région de faible endémie

L’infection touche 0,7% de la population de la région de Amériques, surtout les
adolescents et les adultes jeunes appartenant aux groupes a risque qui sont les plus exposés,

rarement l'enfant.

-
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Figure 2.1 : Zones d'endémicité mondiale de I’'HVB[76]

En Algérie, I'ampleur de I'hépatite B reste encore mal connue. Les seules données
disponibles émanent des centres de transfusion chez les donneurs de sang et de quelques
enquétes au niveau des centres hospitaliers. Le taux des porteurs chroniques est évalué a 2,15

%. Une transmission horizontale importante dans la population algérienne.[77]
1.2. Modes de transmission

En raison de la forte charge virale, les infections dues au VHB sont particulierement
contagieuses, 10 fois plus que les infections dues au virus de I’hépatite C et 100 fois plus que
les infections dues aux HIV [78].

Plusieurs liquides physiologiques sont connus pour étre contaminants; il s'agit avant
tout du sang et du sperme, mais aussi des sécrétions vaginales et de la salive, du fait de leur
forte concentration en particules virales. Les larmes, la sueur, le lait maternel et I'urine
pourraient également transmettre le virus [79]. Dans la région de la Méditerranée orientale, la
plus courante la cause de la transmission de l'infection est des soins de santé dangereux
injections. Dans la région européenne, l'injection I'utilisation de drogues représente une
proportion importante de nouvelles infections. Les nourrissons nés de meres qui sont positifs
pour les deux HBsAg et I'antigéne de I'hépatite Be (HBeAg) sont a un risque plus élevé

d'infection (risque de transmission pour HBsAg positive et les méres positives pour HBeAg:
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70 a 100% en Asie et 40% en Afrique) que ceux nés pour HBsAg-positive les meres qui ont
perdu le HBeAg (5-30% en Asie et5% en Afrique).[75]

2. VIRUSC
L hépatite C est une maladie du foie causée par un virus. Le virus de I’hépatite C peut
entrainer a la fois une infection hépatique aigué et chronique, dont la gravité est variable,
pouvant aller d’une forme bénigne qui dure quelques semaines a une maladie grave qui
s’installe a vie. [80]

2.1. Prévalence et répartition géographique

L'hépatite virale C est un probleme de santé publique majeur. La prévalence mondiale
de I'népatite chronique C est estimée a 3%, ce qui correspond a environ 180 millions sont
estimés avoir été exposes a I'hépatite C dont 130-150 millions (~ 80%) sont chroniquement
infectés par le VHC et a risque de développement de la cirrhose du foie ou du cancer liée a
I'nepatite C et environ 700 000 personnes déces chaque année.[82]Cependant, les
estimations obtenues a partir de la modélisation suggerent dans le monde entier, en 2015, il y
avait encore 1,75 million de nouveaux infections au VHC (taux d'incidence global: 23,7 pour
100 000).

Selon I’OMS les plus affectées sont la région de la Méditerranée orientale et la région
européenne, avec une incidence de (62.5 /10°hab) et de (61.8 /10°hab) respectivement.

L’ Afrique (31,0 /10°hab), de I'Asie du Sud-Est (14.8 /10°hab), I’Amériques (6,4 /10°hab) et
région Pacifique occidentale (6,0 /10°hab). [75]

L'Algérie classee comme modérée avec une prévalence entre 2.0-2.9 [82] et par une
autre étude 0,2% a été signalée chez les femmes enceintes, et une prévalence du VHC de
0,2% a été signalée chez les donneurs de sang.[83]

Figure 2.2 : Prévalence mondiale du VHC[84]
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2.2. Modes de transmission du VHC

Des divers modes de transmission ont été identifiés par les études épidémiologiques
d'observation. Soulignons que pour tous les modes de transmission du VHC, le risque de
contracter le VHC augmente avec la charge virale du sujet source et la durée d'exposition. Les
modes de transmission reconnus avec certitude sont la transmission parentérale et la

transmission verticale mére-enfant[85].

D'autres modes de transmission sont suspectés, sur des criteres de similitude
virologique entre le patient source et le patient contaminé. Produits sanguins, Toxicomanie et
Tatouages [85] , la contamination liée a des actes médicaux ou chirurgicaux tels que
I’endoscopie surtout avant 1997, et I’hémodialyse.[86]Cette situation est probablement
connectée avec transmission nosocomiale (soins dentaires) ou pratiques traditionnelles

comme scarification (Hijama), piercing [87]

Figure 2.3 : Traitement des déchets dans un cabinet dentaire(Photo personnelle).

3. VIRUSE

L’hépatite E est une maladie du foie provoquée par I’infection par un virus, le virus de
I’hépatite E (VHE).

E
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3.1. Incidence et prévalence

L’hépatite E sévit partout dans le monde, mais sa prévalence est la plus elevée en Asie
de I’Est et du Sud.[88]

| . Tres
endemiqgue

I Endemigue

Non endemigue

Figure 2.4 : Répartition mondiale du VHE[89]

Il semble que le réservoir de ce virus soit I'homme et I’animale[90] méme il y a
possibilité d’infecter expérimentalement quelques races de singe[91]. Du point de vue
épidémiologique, On estime que, dans ces zones, 20 millions d’infection et 3,3 millions de cas
aigus se produisent chaque année, avec 56 600 déces. Dans ces regions les cas sont
principalement dus a une infection par le génotype 1 du virus et moins fréqguemment par le
génotype 2. [88]

En Algérie selon une étude en 2016 déterminer la présence et I'immuno réactivité des
anticorps anti-VHE dans le nord de I'Algérie et a révélé un taux de positivité de
20,17%. Cette prévalence est plus élevée que celle des pays COté nord de la mer
Méditerranée, comme la France et I’Italie, mais sont relativement inférieures a celles de Pays
voisins du coté sud. En Egypte, La prévalence des anticorps anti-VHE a atteint 84,3% en
phase de grossesse, 67,6% dans les zones rurales, 56,4% dans les zones semi-urbaines, et
45,3% dans les donneurs de sang. Au Maroc, La prévalence est de 8,5% parmi les donneurs
de sang. En Tunisie, La séroprévalence de la VHE est de 46% chez les personnes en bonne

santé, 22% Les donneurs de sang et 12% chez les femmes enceintes .[92]
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3.2. Modes de transmission

Le VHE, virus de I'népatite E, est un virus plus fragile que le virus de I'népatite A,
mais sa transmission est également oro-fécale. Le virus est eliminé par les selles et la
contamination se fait par l'intermédiaire de I'eau ou d'aliments souillés (crudités, coquillages).

des cas de transmission transfusionnelle ont pu étre rapportés[93].

La transmission verticale au nouveau-né parait également fréquente : elle se traduit le
plus souvent par une hépatite aigué bénigne, mais des cas d'hépatite fulminante mortelle ont

été rapportés. L'hypothése d'une transmission in utero a été proposée. [94]

4. VIRUS A
L hépatite A est une maladie hépatique virale dont I’évolution peut étre bénigne ou
grave. Presque tout le monde guérit complétement de I’hépatite A en étant immunisé pour
tout le reste de la vie. Néanmoins, on enregistre une trés petite proportion de sujets

infectés qui meurent d’hépatite fulminante.[95]

41. Prévalence et incidence dans le monde

La majorité de la population adulte dans les pays en voie de développement, a
contracté le virus de I'hépatite A dans I'enfance et I'adolescence, de maniére symptomatique
ou pauci symptomatique, et se trouve ainsi naturellement immunisée a vie. L'hépatite A est
présente dans tous les pays du monde, toutefois, son épidémie est liée aux conditions socio-
économiques de chaque pays[96]. L'amélioration des conditions d'’hygiéne d'un pays fait
diminuer significativement I'épidémie de I'hépatite A. Ainsi, I'OMS reconnait comme zones
de transmission importante du VHA, tous les pays du monde, a l'exception désormais, de
I'’Amérique du nord, I'Europe de l'ouest, I'Australie, la nouvelle Zélande et le Japon ,La
maladie peut survenir chez les adolescents et les adultes appartenant aux groupes a haut
risque, comme les consommateurs de drogues injectables, les voyageurs se rendant dans des

zones de forte endémicité[95].

.
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Figure 2.5 : Répartition mondiale du VHA[97]

On distingue sur le globe des zones de haute endémicité, des zones d'endémicité faible
correspondant aux pays développés, et enfin des régions d'endémicité intermediaire [98].
Dans les pays en voie de développement, la contamination par le virus de I'népatite A se fait
avant I'age de 5 ans. On peut citer en exemple I'Egypte, ou 100 % des enfants de 1-3 ans ont
présenté une hépatite A [98].

Lorsque les conditions socio-économiques s'améliorent, la contamination s'étale dans
le temps. Au Brésil, 83.4% des enfants ont également été en contact avec I'hépatite A mais
cela a I'age de 11-20 ans. En Grece, de tels chiffres ne sont trouvés qu'a I'age adulte [98].

Par ailleurs, des études de séroprévalence effectuées ont permis de mettre en évidence
I'importance de cette affection en France, mais aussi la diminution réguliére de son incidence
au cours de I'enfance pour en faire actuellement plutét une maladie de I'adulte jeune puisque
la séroprévalence en France est passée parmi une population moins de 20 ans, de 74 % en
1980 a 13% en 1991 et 11,5 % en 1997[98]. L’age moyen de survenue de la maladie a
augmenté depuis quelques années.

Quoique tres peu d'études concernant I'népatite A ont été rapportées, I’Algérie est
considéré comme une zone d'endémicité haute ou la plupart des sujets contaminés sont agés
de 5 a 15 ans.[25], selon une étude récente son incidence en 2004 était de 2,12 cas pour 100
000 habitants par Institut National de Sante Publique.[99]

E
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4.2. Modes de transmission:

Le VHA est essentiellement transmis par voie oro-fécale, soit par l'intermédiaire des
mains souillées par des selles contenant le virus, soit par l'intermediaire de lI'eau ou d'aliments
souillés. La transmission se fait ainsi directement a partir de I'eau contaminée (boisson,
baignade), ou de coquillages ingérés crus (qui filtrent une grande quantité d'eau contenant le
virus), mais aussi indirectement par contamination de fruits ou de légumes lavés avec de l'eau
infectée. Ainsi s'expliquent les épidémies d'hépatite A, touchant les collectivités (colonies de
vacances), ou méme les villes (a Shanghai, entre janvier et mars 1988, une épidémie
d'hépatite A causée par des coquillages infectés a toucher 92.000 personnes) [95]. La
diffusion du VHA est principalement liée au niveau dhygiene de la population, ce qui
explique son caractére endémique chez les populations défavorisées dans les pays en voie de
développement. C'est ainsi qu'au Pérou en 1983; pres de 100% des enfants possédaient des Ac
anti VHA, alors que a la méme époque, I'hépatite virale A avait disparu de la pathologie

pédiatrique en Suéde[98].

Outre le mode de transmission oro-fécale le plus important dans la contamination par
le VHA, la transmission du VHA peut se faire par voie sanguine, sexuelle ou transcutanée
[100]. La transmission verticale de la mére a son feetus ou a son nouveau-né, elle est pour
ainsi dire inexistante. Toutefois, la possibilit¢ d'une contamination du nouveau-né est
suggérée lors d'une hépatite virale A maternelle en fin de grossesse ou dans les jours suivant

I'accouchement (101).

D'autre part, les pratiques traditionnelles comme le traitement par «Guatiaa» considéré
comme source de transmission en Algérie. [102]

.
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5. VIRUSD
L hépatite D est une maladie du foie pouvant prendre la forme aigué et la forme
chronique; elle est due au virus de I’hépatite D (VHD) qui a besoin du VHB pour se
répliquer. Il ne peut pas y avoir d’hépatite D en I’absence du virus de I’hépatite B. La co-
infection avec le VHB ou la surinfection par le VHD entraine une maladie plus sévere que
la mono-infection par le VHB.[103]
5.1. Incidence et prévalence

Alors qu'il existe aujourd'hui plus de 350 millions de porteurs chroniques de I'Ag HBs

dans le monde, environ 15 a 20 millions ont été exposés au virus de I'hépatite D (HDV).[104]

Les zones de forte prévalence sont les suivantes:

Méditerranée(En Algérie suite a des travaux du Bel Abbes 1987 : 7,5%)[105], Moyen-Orient,
Pakistan, Asie centrale et du Nord, Japon, Taiwan, Groenland, certaines régions d’Afrique
(principalement la Corne de I’Afrique et I’Afrique de I’Ouest), le bassin de I’Amazone et
certaines zones du Pacifique. [103]

La prévalence est en revanche faible en Amérique du Nord, en Europe du Nord, en
Afrique du Sud et en Asie orientale.[103]

B ntermédiaire Faible Trés faible Pas de
données

. élevé

Figure 2.6 :Estimation de I'épidémiologie mondiale de l'infection par le virus de I'hépatite
delta.[106]
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5.2. Modes de transmission et groupes a risque

La transmission du VHD se fait essentiellement par voie sanguine, mais elle peut aussi
se faire par voie sexuelle. Fréquente en particulier chez les homosexuels. Chez I'enfant, la
transmission est le plus souvent horizontale par les fluides corporels plutét que par contact
sexuel. [107]

6. Traitement et prophylaxie des hépatites virale aigués :

Il n’ya aucun traitement spécifique pour les hépatites virales, par contre une surveillance et
des mesures hygiéno-diététiques sont instituer. En plus de repos qu’est conseillé pendant toute

la période ictérique mais il ne modifie pas I'évolution de la maladie.

Plusieurs recommandations doivent étre cependant apportées, Les hépato protecteurs sont
inutiles car I'amélioration biologique qu'ils entrainent est négligeable. La corticothérapie est
inutile, voire dangereuse favorisant le passage a la chronicité en addition tous les
médicaments non indispensables doivent étre arrétés. En revanche il n'y a pas de régime a
instituer en dehors du respect de lI'anorexie du patient, en particulier en ce qui concerne les
graisses. Et en cas d'hépatite cholestastique, la cholestyramine (Questran) réduit le prurit, a

condition que la cholestase soit incomplete. (31.109)

7. Traitement des hépatites virales chroniques

L’enjeu du traitement des hépatites chroniques liées au virus de I’hépatite B (VHB)ou
I’hépatite C (VHC) est d’inhiber la réplication du VHB et du VHC, voire d’éradiquer le VHC,
afin de prévenir I’évolution vers la cirrhose et le carcinome hépatocellulaire. Le traitement

doit cibler essentiellement les patients porteurs d”hépatite chronique évolutive avérée.

7.1.  Hépatite virale B:

Concernant le VHB, I’interféron-alpha (IFN_) garde une indication pour des malades bien
sélectionnés et infectés par une souche de VHB sécrétant I’antigene HBe. Dans la majorité
des cas, les analogues nucléosidiques ou nucléotidiques sont préférés a I’interféron-alpha, et
prescrits au long cours. Néanmoins, ils ont I’inconvénient d’induire des résistances virales, ce

qui peut nécessiter de changer I’analogue ou bien d’en ajouter un deuxiéme. En cas de

.
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coinfection par le virus de I’hépatite delta (VHD), seul I’interféron-alpha est efficace, avec

cependant une rechute permanente a I’arrét du traitement. (110, 111,112)

7.2.  Hepatite Virale C

En ce qui concerne le VHC, le traitement de référence associe a I’interféron-alpha pégylé et la
ribavirine pour une duree variant de six a 12 mois en fonction du génotype viral. Le taux
global d’éradication virale définitive est d’environ 60 %, mais ce taux varie en fonction du
génotype viral : 45 % pour le génotype 1 versus 80 % pour les génotypes 2 et3. Pour les
patients qui ne répondent pas au traitement ou qui rechutent apres I’arrét, I’attitude a adopter
n’est pas encore consensuelle. Heureusement, de nouvelles molécules inhibitrices du cycle de
réplication du VHC ou immunostimulantes sont en cours d’évaluation et devraient permettre
dans les prochaines annees d’améliorer de facon substantielle les taux d’éradication virale
définitive. (113, 112, 114)

7.3.  Hépatite virale D:

Le traitement de référence pour I'hépatite Delta reste I'Interféron Alpha. Les protocoles
thérapeutiques proposent des traitements a fortes doses, variant de 9 a10 millions d'unités par
injection et ce pendant une durée prolongée d'un an. Le taux de réponse au traitement est
moins bon que dans le cadre de I'hépatite B et il se situe aux alentours de 20 a 30%. Un
certain nombre de patients atteints d'hépatite Delta évolue vers une cirrhose et ils peuvent
alors étre proposés pour une transplantation hépatique qui est de bon pronostic, car les
patients transplantés avec une hépatite Delta récidivent moins que ceux ne présentant qu'une

hépatite B, sans que I'on ait actuellement d'explications précises sur ce phénomene (112.32)

8. Vaccination contre les hépatites virales :

Actuellement, la vaccination n'est disponible que pour I'hépatite A et I'hépatiteB.
Les sujets vaccinés contre I'hépatite B sont protégés contre le virus de I'népatite D, car il ne
peut y avoir une infection isolée par le virus D. Pour I'népatite C, la mise au point d'un vaccin
reste un obstacle vu l'impossibilité de cultiver le virus et I'insuffisance des connaissances des

antigenes induisant les anticorps protecteurs.

> Deux types de vaccin ont été mis au point contre le VHA:

-
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Les vaccins vivants atténués, qui en sont encore au stade de I'expérimentation, et les
vaccins inactivés (de type Salk). Purifié net en culture. Le vaccin Smithkline Beecham
(Havrix 720), le premier mis sur le marché en 1992 dérive de la souche du virus de I'hépatite
A HML175, inactivé par le formol et absorbé sur I'nydroxyde d'alumine. Les deux autres, plus
récents, sont également adsorbés sur alumine (AVAXIM, et VAQTA Merck Sharp &
Dohme). Dans le cadre d'essais en conditions réelles chez les enfants, les deux vaccins se sont
révélés des plus efficaces pour prévenir I'hépatite A (116, 117). Tous les deux sont tres
immunogéniques, méme apres une seule dose. En effet, deux doses du vaccin contre I'hnépatite
A assurent des taux d'anticorps supérieurs a ceux que l'on obtient aprés une dose standard
d'immunoglobuline intramusculaire de 0,02mL/kg (118). On ne connait pas la durée de
protection que procurent les vaccins autorisés, mais selon les taux d'anticorps obtenus apres
une série de trois vaccins et le taux de détérioration des anticorps au fil du temps, on prévoit
qu'elle atteigne ou dépasse dix ans. (116).

Enfin, un vaccin associant vaccins de I'népatite A et de I'hépatite B a été récemment
mis sur le marché avec une forme enfant. Il nécessite deux injections a 1 mois d'intervalles et
une troisieme a 6mois pour respecter le schéma de vaccination de I'népatite B (TWINRIX
enfant) (119).

e a — L'IMMUNOGEINICITE: la réponse immunitaire humorale est trés bonne puisque
plus de 90% des sujets sont protégés en primo vaccination, et prés de 100%apres le
rappel. Une protection prévue d'au moins 10 ans aprés vaccination complete.

e [- LA TOLERANCE: locale est bonne, se limitant a des sensations douloureuses au
point d'injection chez 10 a 30 % des sujets. Sur le plan général, on reléve, surtout apres la
premiére dose, des céphalées, une asthénie, un malaise, des arthralgies, dont la fréquence
varie selon I'age des enfants. Comme tout vaccin viral inactivé, le risque d'un effet sur le
développement feetal est considéré comme négligeable. Les contre-indications a la
vaccination sont représentées par les infections fébriles sévéres et I'nypersensibilité a l'un
des constituants et en particulier a I'albumine.

) v - L’EFFICACITE : Il a été démontré que l'administration de deux doses du

nouveau vaccin contre I'népatite A, a un mois d'intervalle, protege presque 100% des adultes

et des enfants.

o 0 — LES INDICATIONS : Dans la plupart des pays, le vaccin n’est recommandé que

pour des sujets a risques: voyageurs en zone d’endémie, patients atteints de pathologies

hépatiques chroniques, toxicomanes par voie intraveineuses, homosexuels masculins et

-
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professionnels exposés. Des interventions vaccinales sont souvent proposées en situation
épidémique car une seule injection semble permettre de contréler la diffusion du VHA. Au
Maroc, étant donné le codt actuel du vaccin, la bénignité habituelle de la maladie, et les
considérations épidémiologiques, il est trés difficile d'envisager l'utilisation de ce vaccin a
grande échelle, ou dans une vaccination de masse, comme ce fut le cas pour la vaccination
anti- hépatite B (116,117).

8.1.  Hépatite virale B (119, 120,121)

En 1991, I'OMS a recommandé linclusion du vaccin anti-hépatite B dans les
programmes nationaux de vaccination pour tous les pays. La vaccination des sujets a risque,
des nourrissons et des adolescents, associée a la recherche de I’AgHBs chez les femmes
enceintes avec immunisation des nouveau-nés de mere infectée, permettrait de réduire
denviron 90% l'incidence de I'hépatite B sur une période de25 ans. Les vaccins contre
I'népatite B different des autres vaccins antiviraux car le VHB n'est pas cultivable. Ce sont des
vaccins viraux inactivés a fraction antigénique. Trois grandes catégories de vaccins sont

commercialisées dans le monde :

8.2.  Vaccins d'origine plasmatique

Les vaccins d'origine plasmatique ont été les premiers a étre commercialisés dans le
monde disponibles des 1980 aux USA et en France. lls sont constitués de particules d'antigéne

HBs isolées du plasma de porteurs chroniques du VHB. Sire été efficace (119).

8.3 Les vaccins issus du génie génétique :

Dés 1986, le vaccin anti VHB a éte reproduit par recombinaison génétique, qui a pour

principe l'introduction d'un gene étranger dans le génome d'une cellule totalement différente,

ce qui permet a ce géne de s'exprimer. Trois vaccins recombinants sont actuellement

disponibles : I’Engérix B produit sur levure par SMITHKLINE BEECHAM (dosé a 10 et a
20ug), le Recombivax produit sur levure par MSD (dosé a 10 et a 20 ug), et le Genhevac B
produit sur cellule ovarienne de hamster chinois par Pasteur Mérieux (dosé a 20ug). Ces

vaccins recombinants ont une grande stabilité a la chaleur.(120)

-
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PARTIE EXPERIMENTALE

CHAPITRE 3 : Etude | : Etude épidémiologique rétrospective des hépatites
virales

1. Introduction

Selon les déclarations d'OMS, I’hépatite virale a provoqué 1,34 million de déces en
2015, un chiffre comparable aux décés 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.[75] En
Algérie, I’hépatite est une maladie a déclaration obligatoire depuis 1994. Dans ce fait les
études épidémiologiques menées dans différentes régions du monde y compris de notre pays,
ont contribuées a caracteriser I’aspect endémique de cette maladie et mettaient I’accent sur les
facteurs de risque souvent interférés avec I’apparition et I’évolution de cette maladie. Un suivi
de I’évolution de cette maladie dans le passé ou des simulations dans I’avenir sont cruciales
afin de proposer des stratégies thérapeutiques et prophylactiques.

Dans ce contexte que nous avons conduit une étude épidémiologique de fagon
rétrospective durant une période de 10 ans allant de janvier 2007 a décembre 2016 visant les
objectifs suivants :

- Recenser les cas de I’hepatite virale (A, B et C) au niveau de la direction de la santé et
de la Population (DSP) de la wilaya de Médéa.
- Analyser et interpréter les résultats obtenus afin d’avoir les tendances épidémiologiques

spatio-temporelles des hépatites virales.
2. Materiel & Méthodes :

Pour la récolte des données sur I’hépatite virale de 64 communes de la wilaya de
Médea durant ces dix derniéres années; nous nous sommes adressés a la direction de la santé
et de la population (DSP). Chez DSP, nous avons consulté les données globales des maladies
a déclaration afin de ressortir ce qui concernent les hépatites virales, qui sont les suivants :

v Le nombre de cas atteints de I’hépatite virale (Appendice A).
v Les données épidémiologiques des cas atteints de I’hépatite virale (A ,B et C) a savoir :
I’&ge ; le sexe ; la date de déclaration et I’origine géographique (Appendice B).
Dans ce travail on a compté sur les données du Recensement Général de la Population
et de I'Habitat (RGPH) de 2008 sur le site de I’ONS et les donnes de la Direction de la Santé
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et de la Population (DSP) de la wilaya de Médéa pour I’estimation du nombre de la
population a Médéa (plus de détails voir annexe)

En épidémiologie descriptive, I’incidence représente le nombre des cas nouveaux
déclarés dans une période de temps, elle est calculée a partir des cas déclarés par rapport
100 000 habitants ; cela donne une standardisation et harmonisation de langage pour les
scientifiques et les épidémiologistes et facilite la comparaison des résultats que au niveau

national qu’a I’international.

v Les données ont été saisies sur le logiciel epiinfo™ version 7 et ont fait I’objet d’analyses

statistiques.( AppendiceC).
3. Résultats de I’enquéte épidémiologique :
3.1. Evolution de I’incidence dans le temps :

L’évolution en dix ans de I’incidence (nombre de cas et taux) des hépatites virales a
Médéa révele des fluctuations représentées tantdt par une augmentation, tant6t par une
diminution et méme par une stabilité du nombre de cas recensé (Tableau).
Tableau 3.1 :Evolution de I’incidence (nombre et taux) déclarés de I’hépatite
(A, BetC) a Médea de 2007 a 2016

Nombre de Incidences annuelles
Année | Population cas déclareés pour 10° habitants
Hépatite | Hépatite | Hépatite | Hépatite | Hépatite | Hépatite
A B C A B C

2007 924706 4 7 0 0,43 0,76 0,00
2008 814940 3 23 0 0,37 2,82 0,00
2009 735421 11 16 7 1,50 2,18 0,95
2010 849417 7 22 2 0,82 2,59 0,24
2011 866406 7 39 3 0,81 4,50 0,35
2012 883735 8 27 1 0,91 3,06 0,11
2013 901412 33 21 6 3,66 2,33 0,67
2014 919440 36 23 7 3,92 2,50 0,76
2015 937830 29 27 5 3,09 2,88 0,53
2016 956588 16 18 1 1,67 1,88 0,10
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Figure 3.1 :Evolution de I’incidence (nombre de cas) déclarés de I’hépatite (A, B et
C) a Médea de 2007 a 2016.
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Figure 3.2 : Evolution de I’incidence (taux) de I’hépatite A & Médéa de 2007 a
2016. (Pour 10° habitants).

D’apres les illustrations ci-dessus, I’incidence moyenne de I’hépatite A des dix années
de I’étude était de 1,72 avec des fluctuations d’une année a une autre. Trois pics
d’enregistrement ont été observés: le premier et le deuxieme pic ont été enregistrés en 2009 et
en 2013 avec 11 cas (1,50/ 10° habitants) et 33 cas (3,66/ 10° habitants), respectivement. Le
pic le plus marqué est celui qui a été enregistré en 2014 avec 36 cas (3,92/ 10° habitants).
L’incidence la plus basse est enregistrée en 2008 avec 3 cas équivalant a un taux d’incidence
de 0,37/ 10° habitants.
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Hépatite B
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Figure 3.3 : Evolution de I’incidence (taux) de I’hépatite B & Médéa de 2007 a 2016.
(Pour 10° habitants).

Pour HBV, nous constatons que le profil d’évolution de nombre des cas enregistrés
durant les dix ans varie d’une année a une autre. Trois pics ont été enregistrés: le premier pic
en 2008 avec un nombre de 23 cas, soit un taux d’incidence de 2,82/10° habitants. Le
deuxiéme pic est le plus élevé, enregistré en 2011 avec un taux d’incidence de 4,5/10°
habitants, le troisiéme pic est celui de 2015 dans lequel 27 cas ont été recensés(2,88/ 10°
habitants).L’année de 2007 a été marqué par I’incidence la plus basse avec seulement 7 cas
(0,76/ 10° habitants). Nous tenons & signaler que I’incidence durant les dix années d’étude
(2,55/10° habitants/an) d’AgHBS est le plus important parmi les trois types d’hépatites
étudiés.
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Figure 3.4 : Evolution de I’incidence (taux) de I’hépatite C & Médéa de 2007 a 2016.

(Pour 10° habitants).

Notons que I’incidence moyenne de I’hépatite C est le faible durant les dix années
d’étude (0,37/10° habitants/an) par rapport aux deux autres types. D’une facon générale, le
profil de I’évolution de I’incidence de hépatite C durant les dix ans d’étude suit celui de
I”’hépatite A. Néanmoins, pour I’année de 2007 et 2008 aucune cas n’été signalé. Deux pics
d’incidence ont été enregistrés: le premier pic, en 2009 avec un nombre de 7cas, soit un taux
d’incidence de 0,95/10° habitants. Le deuxiéme pic, enregistré en 2014 avec un taux
d’incidence de 0,76/10° habitants.
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3.2. Répartition de I’incidence dans I’espace (Origine géographique des cas)

Les incidences ont été établies sur la base des données du Recensement Général de la
Population et de I'Habitat (RGPH) de 2008 sur le site de I’ONS. Pour plus de détails, veuillez

consulter I’ Appendice D.

Tableau 3.2:Taux d’incidences pour 10° habitants: Communes d’origine des cas de
I’hépatite déclarés au niveau de la DSP de la wilaya de Médéa, de 2007 & 2016 selon le
recensement général de la population et de I'habitat 2008.

Taux Taux Taux
) d’incidence Hepatite d’incidence Hepatite d’incidence
Commune Hepatite A [ /105 habitants Commune B /105 habitants Commune c / 105 habitants
Hepatite A Hepatite B Hepatite C
Tamezguida 22 Bir Ben Abed 16 Chahbounia 3
Oum Dijellil 5 Beni Sliman 43 Aziz 2
Mihoub 15 Ksar EL Boukhari 58 Bousken 2
Boughar 6 M'fatha 4 Boughar 1
El azziz 7 Souagui 12 Derag 1 1,4
Tablat 21 Moudjbeur 4 7,25 Bouaiche 1 1,13
Maghraoua 4 7,08 Tablat 20 7,23 Zoubiria 1 1,08
Deux Bassins 2 5,83 Bousken 7 6,16 Djouab 1 1
Derag 4 5,61 Boughar 3 5,04 El Omaria 2 0,96
Aissaouia 2 5,47 Mihoub 6 4,96 Beni Sliman 3 0,89
Mezguena 2 3,22 Chahbounia 6 4,24 Bir Ben Abed 1 0,83
Aziz 3 2,79 Hannacha 2 4,06 Ouzra 1 0,8
Boughezoul 4 2,36 Sidi Rabie 2 3,99 Ain boucif 2 0,77
Chahbounia 3 2,12 Guelb El Kbir 5 3,92 Tablat 2 0,72
Hannacha 1 2,03 Sidi Ziane 1 3,75 Boughezoul 1 0,59
Rebaia 1 1,88 Aziz 4 3,72 oL 4 058
Ksar EL Boukhari 12 1,75 Boughezoul 6 3,54 Berrouaghia 3 0,5
Bir Ben Abed 2 1,65 Bouaiche 3 3,4 Médéa 1 0,07
Médéa 19 1,42 Derag 2 2,8
Berrouaghia 8 1,33 Seghouane 1 1,65
Ain boucif 3 1,16 Sedraya 1 1,29
Bouaiche 1 1,13 Berrouaghia 7 1,16
Ouled Brahim 1 0,92 Zoubiria 1 1,08
Benchicao 1 0,83 Ouzra 1 0,8
Ouzra 1 0,8 Médéa 7 0,52
Guelb El Kbir 1 0,78 Ain boucif 1 0,39
Ouamri 1 0,63
Beni Sliman 2 0,6
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Figure 3.5: Incidence moyenne pour 10° habitants et par commune de I’hépatite A rapportées
au niveau de la Direction de la Santeé et de la Population (DSP) de la wilaya de Médéa entre
2007 et 2016.
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Figure 3.6: Incidence moyenne pour 10° habitants et par commune de I’hépatite B de la
wilaya de Médéa entre 2007 et 2016.
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Figure 3.7: Incidence moyenne pour 10° habitants et par commune de I’hépatite C de la
wilaya de Médéa entre 2007 et 2016.

Les résultats du tableau ci-dessus montrent que:
¢ Le nombre de cas de I’hépatite B recense en dix ans (223) est supérieur a celui de
I”’hépatite A(154) et de I’hépatite C (32).

> Pour I’hépatite A, prenant le nombre de cas déclaré pendant les 10 années d’étude, les
premiéres trois communes qui ont enregistrés les plus grand nombres de cas sont les
suivantes : Tamesguida (22 cas), Tablat (21 cas), Médéa (19 cas). En paralléle, et
prenant I’incidence calculé pour 10°habitants, les communes suivantes
Tamesguida(45,64),0um Djellil(13,81) et Mihoub(12,4) ont enregistrés le taux le plus
élevé. Il est important de signaler que I’incidence trouvé au niveau de la commune de
Médéa (1,42) est apparait faible suite a I’importance de la population résidante dans cette
commune.

> Pour I’hépatite B, les communes suivantes : Ksar Boukhari(58 cas), Beni Slimane (43
cas), Tablat(20 cas) ont recensés le grand nombre des cas. Tenir en compte le nombre de
la population par commune, Bir Ben Abed(13,23) et Beni Slimane(12,83)ont enregistrés

I’incidence la plus marquante.
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> Pour I’hépatite C, les régions deChahbounia, Aziz et Bousken sont classé en premier
pour les cas déeclarés durant les dix années d’étude. Malgré la population résidante faible,
la commune de Chahbounia enregistrée une incidence trés élevee. (2,12)

> Selon les résultats obtenus, 25 communes de la wilaya de Médéa n’ont pas enregistré

aucun cas d’hépatite virale durant les dix ans d’étude.

3.3. Répartition de I’incidence selon I’age des patients :

Les tranches d’age proposeées étaient : 0-5 ans, 6-10 ans, puis tous les 10 ans jusqu'a 60
ans, puis > 60 ans.

Tableau 3.3: Répartition de nombre des cas selon I’age.

Nombre de
Age cas déclarés
Hépatite A Hépatite B Hépatite C

14 2 2
0-5

56 7 0
6-10

53 7 0
11-15

17 17 0
16 - 20

11 68 5
21-30

2 56 5
31-40

1 21 6
41 - 50

0 17 5
51- 60

0 28 9
> 60
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Figure 3.8 : Répartition de pourcentage des cas de I’hépatite A en fonction de I’age.

Le tableau 3.3 et la figure 3.8 montrent que sur le nombre total (154) des cas, la
majorité (70,78%) avait un age entre 6 a 15 ans. Par contre, dans la catégorie d’age moins de
5 ans, seulement un pourcentage de 9.09% a éte constaté. Aucun cas agé plus de 50 ans n’a

été enregistre.

Hepatite B
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Figure 3.9 : Répartition du nombre et du pourcentage des cas de I’hépatite B en
fonction de I’age.

Les résultats de répartition du nombre des cas de I’hépatite B en fonction de I’age
illustrés dans la figure 3.9 montrent que sur un total de 223 cas, la majorité (55,60%) avait

E
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un age entre 21 a 40 ans. Comparant a I’hépatite A, dans la catégorie d’age de 0 a 5 ans

seulement deux cas a été enregistrée.

Hepatite C

30,00
25,00 28,13

20,00

18,75
15,6 15,6 15,6

15,00
10,00

5,00
.23 0,00 0,00 0,00
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0-5 6-10 11-15 16-20 21-30 31-40 41-50 51- 60 > 60

i Hepatite C

Figure 3.10 : Répartition du nombre et du pourcentage des cas de I’hépatite C en
fonction de I’age.

Selon les résultats de 32 cas de I’hépatite C en fonction de I’age, la figure 3.10
montre que la catégorie d’age plus de 60 ans a enregistré le taux le plus élevé (28,13%).
Aucun cas n’a été recensé dans la tranche d’age de 6 a 20 ans. Cependant un taux de 6,25 a
été observé chez les enfants 4gés moins de 5 ans.

3.4. Répartition de I’incidence selon le sexe des patients :

Tableau 3.4 :Nombre de cas selon le sexe.

HOMME FEMME TOTAL
Hépatite A 88 66 154
Hépatite B 144 79 223
Hépatite C 20 12 32
TOTAL 252 157 409
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Figure 3.11:Répartition de I’hépatite (les trois formes combinées) a Médéa selon le sexe.

Les résultats synthétisés dans le tableau 3.4 et illustrés dans la figure 3.11 montrent une
prédominance de I’atteinte masculine. Le ratio du sexe masculin était de 1,60.

4. Discussion
4.1. VIRUS A

4.1.1. Evolution de I’incidence dans le temps :

L’incidence moyenne des cas déclares entre 2007 et 2016 est de
1,72/10°hab/ans(15.4cas /ans). Le taux d’incidence le plus bas est enregistré en 2007 et en
2008, il est estimé a 0,43/10°hab (4 cas) et 3 cas (0,37/10°hab), respectivement. Selon
certains specialistes du terrain, ce chiffre relatif aux cas hospitalisés, est sans doute inferieur a
la réalité dans la mesure ou plusieurs cas échappent au diagnostic a cause de I’insuffisance des
infrastructures sanitaires dans les régions rurales. La plupart des hépatites virales aigues de
I’enfant sont asymptomatique, les formes ictériques constituant seulement 10-20% des
cas[122].Nos résultats sont en convergence avec une étude menée par Institut National de
Sante Publique en 2004. Qui ont déclaré une incidence annuelle de 2,12 cas pour 100 000
habitants.[103] La basse de I’incidence a partir de 2007 serait liée a I’amélioration des
conditions socio-économiques de la population. En conséquent, le renouvélement et
I’amélioration des canalisations de I’assainissement des eaux usées a limiter les sources

habituelles de contamination et finalement la contamination s’atténuer dans le temps.
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4.1.2. Répartition de I’incidence dans I’espace :

La majorité des cas déclarés figurants dans nos résultats sont d’origine rurale. Ceci
pourrait di au fait du mauvais accés aux soins de santé qui le recourt a des pratiques
traditionnelles dans la prise en charge d'ictére (points de feu), a la différence de la population
urbaine. Dans notre travail, les communes les plus touches (Tamesguida (22 cas), Tablat (21
cas), étaient d’un niveau socio-économique moyen ou bas ou le défaut d’hygiene et la
difficulté d’accés a I’eau favorisent la propagation de la maladie.

D. Reziget al 2008[124], a constaté dans son étude menue en Tunisie que I’amélioration du
niveau socioéconomique et les conditions d’hygiéne dans I’environnement (introduction de
systeme de Canalisation, assainissement de I’eau...) que 10% de la population Générale

arrive a I’age adulte sans avoir été en contact avec le VHA a I’enfance.

4.1.3. Répartition de I’incidence selon I’age

Dans notre étude, presque 80% des cas déclarés sont agés de moins 15 ans, avec
prédominance dans la tranche d’age allant de 6-10 ans et une moyenne de 11 ans. Nous
rejoignent ceux rapportés par S. Khalfa et al 1984[125], I’Algérie est considérée comme une
zone d'endémicité haute ou96% des personnes ont des anticorps anti-VHA. Les patients
entrent en contact avec le virus avant I'dge de 10 ans.

En Tunisie, Bousfiha [126] a trouve une moyenne d’age plus faible (5 ans et demi)et D. Rezig
a constaté que 84% des enfants sont déja atteints par le virus durant les cing premieres années
de la vie. En plus, en Egypte presque 90 % des enfants de  moins de 6 ans sont présenté une
hépatite A[127].En revanche, et pour les pays développés comme la France, I'dge moyen de
survenue de la maladie a augmenté et I’hépatite A est considérée comme une maladie de
I'adulte jeune [128]. En Brésil, 83.4% des cas I'hépatite A est observés chez les patients 4gé
entre 11-20 ans. En Grece, des mémes chiffres sont constatés a I’age adulte [129].

Comparant ces résultats divergents, entre les pays développés ou les conditions socio-
économiques sont bien favorables ou d’autres pays qui ont instaurés des programmes et des
stratégies de luttes et de prophylaxie sanitaire basés sur I’amélioration des conditions de vie
notamment |’approvisionnement en eaux potables et la suppression des sources de
contamination[130]. L’incidence élevée dans la tranche d’age moins de cing ans enregistrés
en quelques pays non développés a certaines époques pourrait étre expliqué par I’inconscience

et les comportements incontrdlables des patients a I’age d’enfance.

.
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De ce fait, I’incidence trouvé dans notre étude et méme des autres travaux menu en
Algérie viennent d’argumenter cette explication[123]. De nos jours, et avec I’amelioration
progressive des conditions socio-ecomongiues, urbanisation et I’éducation sanitaire suite a la
mise en route de quelques programmes de vulgarisation sanitaire et la protection de des
enfants a bas 4ge, comme priorité de notre systeme de santé, I’incidence élevé a décale de la
catégorie d’age moins de cing ans vers la tranche d’age de 6-10 avec une moyenne de 11 ans.
Néanmoins, dans la catégorie d’age plus de 30 ans, I’incidence est trés faible vers nulle, cela
peut étre justifié que c’est la population adulte a été déja attrapé le virus de I’hépatite A a un
certain age. Un patient déja rencontré le virus dans un moment de son vie va acquérir une
immunité spécifique durable dans le temps lui confere une protection contre une infection
ultérieure.[131]

4.1.4. Répartition de I’incidence selon le sexe des patients :

La prendre en considération du sexe des patients comme facteur de risque d’apparition
de I’hépatite A est peut discuter par les spécialistes et les auteurs. Cependant quelques études
comme celle de menue par Smahi et al 2009 [123]sur une population de 252 patients ont
rapporté que la ration du sexe masculin été de 2,3. Nous avons enregistré la prédominance de
I’atteinte masculine avec un ratio du sexe masculin de 1,33. Cette prédominance lie peut-étre
suivi le comportement du garcon qui passe plus de temps a I’extérieur et pratiquer des

activités physiques plus ce que la fille et donc plus exposé.

4.2.VIRUS B

4.2.1 Evolution de I’incidence dans le temps :

Apres I’obtention de confirmation de I’institut pasteur d’Alger, les établissements de
santés hospitalieres (EPH),les établissements publics de santé de proximité (EPSP) et les
laboratoires privés doivent obligatoirement déclarer les nouveaux cas d'infection du VHB a la

direction de santé et la population de Médéa (DSP).

Les résultats obtenus de I’enquéte rétrospective sur les nouveaux cas confirmés de
I’hépatite B durant la période de dix ans donnent une incidence annuelle moyenne de
2,55/10°hab/an. Nos chiffres sont légérement inférieurs a celui déclaré par OMS en 2013 dans
sa stratégie de coopération avec I’Algérie 2016 - 2020 qui estime que I’incidence annuelle de
HBsAg est d’environs 3,67.[132]

.
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En Europe, l'incidence varie selon la zone géographique. Dans sa partie Occidentale,
I'incidence en population générale est estimee a environ 1 pour 100000 habitants dans les pays
scandinaves et Au Royaume-Uni et a 6 pour 100000habitantsdans les pays du sud de I'Europe.
En Europe centrale, l'incidence est denviron 20 pour 100000 habitants. La région d'Asie
centrale, L'incidence varie de 27 a 400 cas pour 100000 habitants. [134]

En Algérie les cas d’hépatite B continuent d’étre observés, sous forme de cas
sporadiques [133]. Dans la grande majorité des cas, le portage était découvert de facon
fortuite lors d’un don du sang, d’un bilan préopératoire, prénuptial ou prénatal. Le nombre de
cas intrafamiliaux élevé suggerait une transmission horizontale importante dans la population
algérienne. [135]

En parallele, une enquéte nationale menue en 1998, a révélé que la prévalence de
HBsAg était de 2,15% au niveau national [135].

Le niveau d'endémicité du VHB est toutefois suspecté étre intermédiaire selon les
normes de I'OMS s’il est compris entre 2-7%. L’Algérie fait partie des pays qui ont adheres
au programme de vaccination de I’OMS depuis 2002, en conséquent, le niveau d’endémicité
dans la présente étude montre le succes du programme national de prévention et de lutte
contre cette infection notamment la de vaccination contre VHB[136]

Nos résultats sont élevé par rapport les donnes rapportés en Maroc, Shai et al. En
2011[137] ont trouvés une prévalence de I’AgHBs de 1,66 %. Ces auteurs suggerent que
I’amélioration des conditions sanitaires locales et la systématisation de la vaccination contre
I’hépatite B depuis 1999 a participent certainement a la baisse de la prévalence de I’hépatite B

en Maroc.

4.2.2. Répartition de I’incidence dans I’espace

Nous avons analysé la démographie caractéristique de nouveaux cas d'infection VHB
recueillis en 64 communes. Des variations et hétérogénéités de séroprévalence sur I'ensemble
de la wilaya ont été observées. L’incidence la plus importante est trouvée au niveau Beni
Slimane et Bir Ben Abed suite a I’importance des cas déclarés par rapport le nombre de
population réduit. Les communes classées en premier dans les cas déclarés sont: Ksar
Boukhari(58 cas), Beni Slimane (43 cas) etTablat (20 cas).

.
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Comme il a été trouvé dans d’autres études réaliser dans tous le territoire national
[135]Une hétérogénéité importante a été observée dans tout le pays, neuf régions affichant un
exces important de cas. Ces régions formaient quatre foyers distincts situés dans des régions
éloignées du pays: Adrar- Bechar (sud-ouest), EI-Oued-Tebessa (est), M'Sila-Setif(Nord
central) et Oran-AinTemouchent (nord-ouest). Un exces de cas a également été trouvé dans la
capitale nationale Alger.

Ces discordances peuvent en partie s’expliquer par I’hétérogénéité des populations
étudiées(origine géographique, type de patients) et des techniques de détection utilisées, et
par la qualité des tests de dépistage de I’Ag HBs (possibilité de faux négatifs).

En plus la transmission intrafamiliale est considéré comme assez importante en
Algérie par des circonstances telles que I'échange de tondeuses a ongles, des brosses a dents
ou rasoirs, la dégradation de niveau d’hygiéene chez les coiffeurs dans les milieux ruraux. Une
étude séro-épidemiologique transversale a été réalisée dans la région de Rabat-Salé-
Zemmour-Zaér au Maroc en 2007 auprés de 267 coiffeurs et 529 clients; signalé une
prévalence globale de la séropositivité du VHB de 28,1% chez les coiffeurs et de 25,1% chez
les clients.[138]

4.2.3. Répartition de I’incidence selon I’age des patients :

Pour analyser I’incidence de I’AgHBs en fonction de I’age les données ont été
reportées sur un histogramme (Fig. ) qui a montré que la classe d’age prédominante est celle
de21-30 ans (30,49%) avec un I’age moyen des patients était 35ans.

Cette tendance épidémiologique est déja constatée par des études récentes en Algérie,
telle que les études de [139] et [135] qui ont trouvé que I’adge médian des patients était de

35 ans et 36,8 ans, respectivement.

Nos résultats se concordent avec ceux de I’étude faite en Maroc par [137]. Quia
montré que d’age moyen était de 35 ans et la classe prédominante est celle de 30-39 ans.

Comme il a éeté trouvé dans plusieurs études [140], les relations sexuelles non
protégées représentent un facteur de risque important pour la transmission de I’infection par
le VHB parmi cette catégorie d’Age (jeune) dans les pays magrébins. Cette information est

d’une grande importance pour les stratégies de prévention.

.



Chapitre 3 : Etude épidémiologique rétrospective des hépatites virales

4.2.4. Répartition de I’incidence selon le sexe des patients :

L’étude de I’incidence de I’hépatite B selon le sexe a montré une prédominance
masculine avec un ratio du sexe H/F de 1,82. 65 % chez les hommes contre 35 % chez les
femmes. C’est le cas d’une étude menée en 41 wilayas d’Algérie parA. Bensalem et al
2016[135] qui estime le sexe ratio a 1.17. Cela peut étre due aux conditions d’hygiene
médiocre constate chez les coiffeurs comme [I’application des remedes traditionnelles sur les
plais a fin de provoque I’hémostase (un seul produit est utilisé pour plusieurs personne) qui
sont trés fréquentés par les hommes contrairement aux femmes. L’implication des coiffeurs

dans la transmission du virus de I’hépatite B est fort probable .[138]

43.VIRUS C

4.3.1. Evolution de I’incidence dans le temps :

L’étude que nous avons menée sur les nouveaux cas déclaré durant dix années dans la
wilaya de Médéa indique qu’une incidence annuelle moyenne de 0,37 pour 10° habitants/ans
a été constatée, Contrairement a une incidence nationale rapportée en 2013 qui était un plus
élevé (1,81)[133]La fréquence d'apparition d'un VHC moins important que les VHB et VHA
durant dix années. En effet, notre analyse statistique mettre en évidence une différence
significative relative & I’évolution du taux d’incidence des trois virus au fil du temps ceci
pourrait s’expliquer par I’analyse de variance avec une valeur p < 0,05. (Rejet de I’hypothése
nulle dont nous avons supposé que les incidences sont identiques). Une analyse de variance
en sous-groupes que nous avons appliqués I’analyse de variance un seul facteur qui montre
que I’évolution de I’incidence de I’hépatite A et I’hépatite B, tout au long de ces dix derniéres
années, n’a pas connue de grande différence car, valeur de p calculé égale a 0,16 supérieur a
(0,05) (non rejet de I’hypothése nulle). Pour les deux sous-groupes ; (hépatite A — hépatite C)
et (hépatite B — hépatiteC) montre une différence significative de I’évolution du taux
d’incidence au fil du temps avec la valeur de p < 0,05. (Rejet de I’hypothése nulle
N(Appendice E).

En Algérie, plusieurs études seéro-épidémiologiques ont été réalisées depuis la
découverte du VHC, mais I’étude sur I’incidence des nouveaux cas du VHC est mal connu.
Les données disponibles sont fournies a partir : des études de dépistage des anticorps (Ac)
anti VHC chez les donneurs de sang des enquétes de séroprévalence réalisées sur plusieurs

échantillons de la population algérienne.

.
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Selon I’OMS dans le monde entier, en 2015, il y avait encore 1,75 million de
nouveaux Infections au VHC (taux d'incidence global: 23,7 pour 100 000), les plus affectées
sont la région de la Méditerranée orientale et la région européenne, avec une incidence de
(62.5 /105 hab) et de (61.8 /105 hab) respectivement. L’ Afrique (31,0 /105 hab), de I'Asie du
Sud-Est (14.8 /105 hab), I’Amériques (6,4 /105 hab) en Brésil par exemple. L’incidence
annuelle est de 6,7 nouveaux cas pour 100 000 Habitants.et région Pacifique occidentale
(6,0 /105 hab). [75] la majorité de ces nouvelles infections sont liées a l'usage de
drogues[141].

Une étude de prévalence en Algérie a été menée en 1995 par Z.Ayed et al, par un
sondage qui a été effectué sur 1112 des donneurs de sang et 715 femmes enceintes. Les
anticorps anti-HCV étaient présents taux (0,2%) dans les deux groupes [142]. En 2009 le
ministére de la santé et la reforme hospitalier a estimé que la prévalence de l'infection par le
VHC avait atteint 2,5%, [82].

En Libye, Un sondage seéro-épidémiologique national en 2013 a montré une
prévalence plus faible d'anticorps anti-VHC dans la population générale de la Libye (1, 3%)
[143].

Une fois le HCV a été découvert en 1989, L’ Algérie comme les autres pays de monde
a développé des tests de diagnostic, approfondie la prévention et des mesures ont été prises
plus ou moins rapidement pour réduire la transmission nosocomiale du virus. Des études sur
le monde de transmission du HCV considérent les pratiques traditionnelles comme tatouage,
Piercing et hijama et le comportement personnel comme formes de contamination les plus
importants ainsi que la contamination intrafamiliale ont été signalé dans les pays comme la
Tunisie, la Jordanie et I’Egypte. [Toukan et al. 1990][El-Ghitany et al., 2016][144][145]. En
Algeérie ces pratiques traditionnelles peuvent étre impliquées dans la transmission de
I'népatite C vu qu’on partage les mémes traditions qu’eux[146]. Cependant, une étude menée
sur les soins dentaires parmi les facteurs de risques les plus importants de contamination par
I'nepatite C [147].
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4.3.2. Répartition de I’incidence dans I’espace

Les cas enregistrés durant les dix ans; nous ont fourni une évaluation géographique de
I'népatite C dans la wilaya de Médéa. Les communes classées en premier selon les cas
déclarés sont; Ksar Boukhari, Chahbounia, Beni Slimane et Berrouaghia. Malgré la
population résidante est faible dont la commune de Chahbounia enregistrée une incidence la
plus élevée. Ce constat notifie une hétérogénéité différente de I'hépatite C.

Ces données sont en corrélation avec les travaux de Bensalemet al 2016 [148] qui
ont illustré une hétérogénéité potentiellement étendue de I'hépatite C dans tout I’Algérie. Par
le recensement des nouveaux cas déclares sur quarante wilayas en 2012 ; qui montre existence
de trois clusters géographiques de I’hépatite C ; la premier est de I’Ouest (Ain-Temouchent /
SidiBelAbbes), le deuxieme est de centre (Alger), avec un exces d'activité I'hépatite C a été
observée. Les patients provenant de I’Est (Batna, Khenchela, Oum el Bouaghi et Tebessa)
étaient fortement surreprésentés (49% des cas).

La situation la plus inquiétante est observée dans les régions rurales est probablement
connectée avec les transmissions nosocomiales, par la dégradation des mesures d’hygiéne au
niveau des points de sante par rapport des hopitaux des villes ou des pratiques traditionnelle

comme scarification (Hijama), Tres animé dans ces régions.

4.3.3. Répartition de I’incidence selon I’age des patients :

Au cours de notre période d’étude, nous avons noté 32 cas déclarés. Deux patients ont
moins de 5 ans et nef patients ont plus 60 ans. Nous avons noté une progression de
I’incidence de I’hépatite C par rapport a I’age. Cette progression était plus remarquable a
partir de I’age de 40 ans et atteignait son pic de fréquence chez les patients agés de 60 ans et
plus soit a (28,13%), suivi par la tranche d’age (41-50 ans) soit a (18,75%), puis (21-30, 31-
40, 51-60 ans) avec 15,63 % des cas, voir figure ....) Pour cela I'age moyen des patients était
de 45 ans. inférieure a ce publie en Algérie par Rouabhia et al 2013 (53,6 ans) [146] et
Bensalem et al 2016 (51,8 ans)[148],au Maroc (50,4 ans)par Benouda et al., 2009 [149]mais
plus élevé que celui rapporté par la Libye (33,5 ans )par Elzouki et al., 2013 [143].

Heureusement, le VHC n'est pas facilement transmis [150]. En revanche plusieurs
facteurs de risque ont été identifies associés a cette tranche d’Age, notamment la toxicomanie.

Un antécédent de transfusion, une contamination nosocomiale. [151]

-
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4.3.4. Répartition de I’incidence selon le sexe des patients :

A I’issue de notre analyse, nous avons obtenu 32 patients déclares atteints par
I’hépatite C sur une période de 10 ans. Le sexe masculin était significativement plus touché
que le sexe féminin, avec une sex-ratio de 1.67. Ce résultat est opposé de celui de
Benslimane et al. 2016 et Rouibahet al.2013[148] [146].

Les causes de cette prédominance masculine sont probablement liées au comportement
et de mode de vie de cette population masculine. Qui déplacent fréquemment entre les zones
d endémicités (est de pays notamment) pour plusieurs raisons surtout le service national avec

toutes ces habitudes telles que la prise des drogues en intraveineuse, transfusions sanguines.

5. Conclusion :

Les enquétes de séroprévalence sont d'un grand intérét pour mesurer la prévalence
d'une infection chronique (hépatites B et C) et déterminer le nombre de personnes touchées
qui devront étre prises en charge par le systétme de soin et/ou qui représentent une source
potentielle de transmission (porteurs chroniques de I'antigene HBs). Elles permettent aussi de
suivre I'évolution du statut immunitaire dans le temps et selon I'age, objectif particulierement

adapté a I'népatite A.

Le présent document met en lumiere la situation de I’hépatite virale dans la wilaya de

Médéa, identifie les enjeux et défis, et propose des mesures de prévention et de controle.

Notre étude rétrospective a montré qu’au cours de cette derniére décennie les hépatites

virales (A, B et C) L’aspects épidémiologiques des nouveaux cas.

L’incidence moyenne de I’hépatite A est de 1,72/10°hab/ans (15.4 cas /ans) reste
inferieur a I’incidence national déclaré par Institut National de Sante Publique en 2004 (2,12
cas pour 100 000 habitants).[123] Les résultats obtenus pour I’hépatite B durant la période de
dix ans donnent une incidence annuelle moyenne de 2,55/10°hab/an. Inférieurs & I’incidence
nationale a celui déclaré par I’'OMS en 2013 ( 3,67).[133] pour I’HCV ’étude que nous avons
menée indique qu’une incidence annuelle moyenne de 0,37 pour 10° habitants/ans a été
constatée, Contrairement a une incidence nationale rapportée en 2013 qui était un plus élevé
(1,81)[133]

-
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Les enfants agés de moins de 15 ans sont les plus touchés par I’hépatite A. lls
représentent a eux seuls plus de 80% des cas. L’hépatite B 1’dge moyen des patients était
35ans et nous avons noté une progression de I’incidence de I’hépatite C par rapport a I’age.
Les patients agés de 60 ans et plus (28,13%)représente la catégorie la plus touché.

Dans les zones rurales, on y a enregistré les taux d’incidence les plus élevés ; Les
secteurs sanitaire classées en premier selon les incidences les plus élevee sont ;Tablat
(6,17/105 hab pour I’hépatite A), Beni Slimane(8,58/105 hab pour I’hépatite B) et Ksar
Boukhari (0,84/105 hab pour I’hépatite C). Nécessitent une surveillance accrue de I’évolution

de ces foyers épidémiques et I’application de mesures de lutte adéquates.

.
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CHAPITRE 4 : Etude Il : Etude Sérologique et virologique

1. Introduction:

L’objectif de cette étape consiste a :Connaitre pour chaque virus des hépatites la cinétique
des marqueurs virologiques et sérologiques et de savoir interpréter les résultats des examens
virologiques et sérologiques en termes de diagnostic et de suivi en addition connaitre I’état
des lieux et perspectives des tests rapides d’orientation diagnostique pour le dépistage des
hépatites virales. En comparant les résultats obtenus par trois méthodes de dépistage
sérologique appliqué sur les méme prélevements qu’il s’agit d’un sérum ou le plasma des
patients issus de différentes régions de la wilaya de Médéa ( Bilan préopératoire, dépistage
donneurs de sang , bilan prénuptial, patients hémodialysés )

dont la premiére technique s’agit d’une technique immuno-enzymatique de troisieme
génération de type "sandwich" ou « Elisa Indirecte » , la deuxieme est basé d’une réaction
chimioluminescence « Architect » et la troisiéme est fondé sur I’utilisation des testes rapides

2. Materiel :
2.1. Les équipements et les produits utilisés :

Cette étude est effectuée au niveau de centre de transfusion sanguine a I’hépital de Médéa ; et

pour réaliser cette expérience on a besoin des matériels qui s’exprime comme suit :

e Tube a usage unique (HEPARINE. EDTA . SEC. SODIUM CITRATE )

e Pipettes automatiques ou semi-automatiques réglables ou fixes pouvant distribuer 50
ul, 80 ul,100 pl, 200 pl et 1 ml.

e Eprouvettes graduées de 10 ml, 200 ml et 1000 ml.

e Agitateur type vortex.

e Systeme de lavage, automatique, semi-automatique ou manuel pour microplaque.

e Bain-marie, ou incubateur sec, pouvant étre thermostaté a 37°C £ 1°C

e Conteneur de déchets contamines.

e Systeme de lavage, automatique*, semi-automatique* ou manuel pour microplaque.

e Appareil de lecture pour microplaques (équipeés de filtres 490, 620, 450/620-700 nm).

e Eau distillée ou complétement déminéralisée.

e Papier absorbant.

e Gants a usage unique.

.
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e Hypochloride de sodium (Eau de javel) et bicarbonate de soude

e Embouts.

2.1.1. Les produits utilisés pour la détection des anticorps anti-HCV

sont consignés dans la figure ci-dessous :

CONCENT
WASHING SOLuTE,

20X
o

Rl
ol

Monolisa™ Anti-HCV PLUS Version =3
#ﬂ-—

Figure 4.1:Les réactifs utilisés pour dépistage des anticorps anti HCV.

1. Contréle Positif : Sérum humain contenant des anticorps anti-VHC et négatif pour
I'antigene HBs et pour les anticorps anti-HIV1 et anti-HIV2 dilué dans un tampon Tris
HCI contenant de la S.A.B., inactivé photo chimiquement Conservateur : Proclin™
300 (0,1%).

2. Controle Négatif : Tampon Tris HCI, contenant de la SAB
Conservateur : Proclin™ 300 (0,1%).

3. Diluant: Anticorp monoclonal murin dirigé contre la capside du VHC marqué a la
biotine. Coloré en violet.

Conservateur : Azide de sodium (<0,1%), Cosmocil 0,025%.

E
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4.

Conjugue : Anticorps murins anti-lgG humaines marqués a la peroxydase et
streptavidine ; la peroxydase est Colorée en vert

5. Chromogeéne : Solution contenant du tétraméthyl benzidine (TMB)

6. Tampon Substrat De La Peroxydase Solution d'acide citrique et d'acétate de sodium

pH 4,0 60 ml 2 x 60 ml contenant 0,015% d'H202 et 4% de diméthylsulfoxyde
(DMSO)

7. Solution D'arrét : Solution d'acide sulfurique 1 N

8. Solution De Lavage Concentrée (20x) : Tampon Tris NaCl pH 7,4 Conservateur :

Proclin™ 300 (0,04%).
Microplaque : 12 barrettes sensibilisées avec un anticorps monoclonal anti-capside
du VHC et des antigénes recombinants purifiés (NS3, NS4) et un peptide muté de la
région capside du VHC.

2.1.2. Les produits utilisés pour la détection des antigénes HBsAg sont consignés

dans la figure ci-dessous :

HEBsAg Sensitive

e e

Figure 4.2:Les réactifs de dépistage de I’antigéne HBS

E
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1. Contrdle Positif (Humain) : Tampon Tris HCI, contenant de la SAB additionne d'un
mélange d’Ag HBs purifies des sous-types ad et ay, (humains)
Conservateur : ProClinTM 300 (0,1 %)

2. Controle Négatif : Tampon Tris HCI, contenant de la SAB.
Conservateur : ProClinTM 300 (0,1 %)

3. Diluant Conjugué : Tampon Tris HCI pH 7.4 additionne de BSA, de TweenR 20,
d'immunoglobulines de beeuf et de souris et d'un indicateur colore témoin de dépét

Conservateurs : Ciprofloxacine (10 u g/ml) ProClinTM 300 (0,1 %).

4. Conjugué : Anticorps monoclonaux anti-HBs de souris et anticorps polyclonaux anti-

HBs de chévre couples a la peroxydase .Lyophilise.

5. Tampon Substrat A De La Peroxydase : Solution d'acide citrique et d'acétate de
sodium pH 4,0 contenant 0,015% d'H202et 4% de dimethylsulfoxyde (DMSO).

6. Substrat B : colore en rose : solution contenant du tetramethyl benzidine (TMB).

7. Solution D'arrét: Solution d'acide sulfurique 1 N.

8. Solution De Lavage : Liquide incolore rempli d'une bouteille claire avec bouchon a
vis. La solution concentré doit étre dilué de 1 & 20 avec de l'eau distillée / ionisée
avant utilisation.

Contient 20% de détergent.
9. Microplaque: 12 barrettes de 8 cupules sensibilisées avec des anticorps monoclonaux

anti-HBs (souris).

2.1.3. Tests de diagnostic rapide (Les Bandelettes réactives) :

Le matériel utilisé pour la détection des anticorps anti-HCV est consigné dans la figure ci-

dessous
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Figure 4. 3:Le matériel de détection des anticorps anti HCV (Bandelette)

Bandelette Kashif (HCV).
Support test
Pipette

N

Diluant

Le matériel utilisé pour la detection des antigénes HBS est consigné dans la figure ci-

dessous :

Figure 4. 4:Le matériel utilisé a la détection de I’Ag HBS (Bandelette)
Bandelette Kashif (HBS).
Support test

Pipette

A w0 Dh P

Diluant

B
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2.2. Les échantillons :

Les échantillons de sang sont prélevés selon les pratiques en usage. Les tests sont
effectués sur des échantillons non dilués de sérum ou de plasma (collectés avec des
anticoagulants : ’EDTA, le citrate, et I’ACD).

Les échantillons présentant des agrégats doivent étre clarifiés car ils peuvent donner des
résultats faussement positifs.

Les echantillons seront conservés a +2 - 8°C , si le dépistage est effectué dans les 7 jours ou
peuvent étre conservés congelés a -20°C. En évitant les congélations/décongélations

répétées.
3. Méthodes :

3.1. Préparation des réactifs :

Les réactifs et la microplaque ont été laissé s’équilibrer a la température ambiante
(18-30°C), Les réactifs préts a I’emploie sont : la microplaque, Le diluant et le conjugue,
Tandis que : La solution de lavage doit étre diluée 20 fois dans I’eau distillée pour obtiendra
une solution de 800 ml pour une plaque de 12 barrettes. Et les solutions de révélation
enzymatiques (tampon de substrat et chromogéne) doivent aussi se diluer en 1/11 (exemple : 1

ml de chromogene dans 10 ml de réactif tampon)

3.2. Analyses sérologiques du VHB et du VHC:

On vise a mettre en évidence les anticorps (Ac) produits par I’organisme suite a une réaction
immunitaire a mediation humorale et dirigés contre les antigenes du virus( VHC ) C’est la

méthode la plus couramment utilisée pour un diagnostic et elle nous a permis de détecter :

e soit des anticorps de type IgM (immunoglobines M), produits au cours de la phase

initiale de I’infection, témoins d’une infection aigué,

e soit des anticorps de type IgG (Immunoglobines G), produits plus tardivement, signes
d’une infection chronique.
Les prélevements de centre de transfusion sanguine et de laboratoire de L hopital de
Médéa ont été réalisés, puis ils on été décantés (dans des tubes secs). et acheminé vers I’unité

de sérologie dont ils ont codés et analysés.
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On a déterminé les marqueurs sérologiques de I’hépatite B (VHB) et de I’hépatite C (VHC)
par ELISA en utilisant les kits commerciaux (Dialab HBsAg sensitive elisa , Monolisa® anti-
HCV PLUS Version 3). Elles reposent sur I'utilisation d'un support solide (puits de
microplaques). Celui-ci est recouvert soit d'antigénes viraux pour la détection des anticorps
(anti-HCV), soit d'anticorps monoclonaux pour la détection des antigenes (HBS).

Le sérum du patient est mis au contact du support ainsi revétu. Un complexe antigéne anti-
corps se forme alors.

La révelation de ce complexe est effectuée par la fixation d'une enzyme transformant un
substrat spécifique en composé coloré ou émettant un signal. La détection du signal est

ensuite assurée par un spectrophotometre et confirmé par un chimioluminometre, selon le type
de signal émis.

7 O
£ i
) !
) ¢
‘E
3

Figure 4.5: (photo personnelle): La mise en contact entre le sérum et I’antigéne VHC
(a droite) et les anticorps anti-HBS (& gauche)

Les résultats sont habituellement exprimés par un ratio qui correspond au signal de
I'échantillon sur le signal du seuil établi pour chaque trousse utilisée. Le ratio est
proportionnel ou inversement proportionnel a la quantité de marqueur présente dans le sérum,
selon qu'il s'agit de techniques dites directes ou de techniques par compétition.

(Les étapes sont déecrites de fagon précise dans I’appendice F).

3.3. Dosage automatisé des anticorps anti-VHC et des antigénes HBS:

E
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Cette technique vise a connaitre pour chaque virus des hépatites la cinétique des marqueurs
virologiques et confirmé les résultats obtenue par I’élisa . La chimioluminescence est un
dosage immunologique composé de deux étapes en utilisant la technologie de dosage
Immunologique micro particulaire par chimiluminescence (CMIA) pour la détection
qualitative des anticorps anti-VHC (quelque soit de type IgM ou 1Gg ) ou I’antigene HBS
secrété par le VHB dans le sérum et le plasma humains.

Dans un premier temps, I'échantillon est mise en place avec les microparticules magnétiques
(recouvertes d'antigenes synthétiques du VHC) et les réactifs de dosage sont mis en présence.
En deuxieme phase I’échantillon est mise en place avec les microparticules magnétiques
(recouvertes danticorps synthétiques d’Ag HBS) et les réactifs de dosage sont mis en
présence. La Réaction de chimiluminescence qui en résulte est mesurée en unités relatives de
lumiére (URL). Il existe une relation directe entre la quantité d'anticorps anti-VHC ou la
quantité d’antigéne HBS présente dans I'échantillon et le nombre d'URL détectées par le
systeme optique de I’automate ARCHITECTi 1000 SR TM.

3.4. Evaluation des performances des tests rapides (Kashif):

3. Connaitre I’état des lieux et perspectives des tests rapides d’orientation diagnostique pour

le depistage des hépatites virales

En deuxiéme phase d’étude on a visée I’évaluation de la performance des tests rapides
pour optimiser le dépistage des hépatites a transmission sanguine, C’est testes ont pour le but
de détecter des anticorps anti VHC ou I’antigéne HBS.

Ces tests se basent sur le principe de I’'immuno-chromatographie sur membrane. Le
sérum déposé sur le support va soit migrer par capillarité en entrainant avec lui des réactifs
déja présents sur les bandelettes, soit rencontrer les antigénes du VHC préalablement déposés
sur la membrane. Lorsque les anticorps recherchés sont presents, ils réagissent avec les
antigenes fixés sur la membrane pour donner une coloration visible a I’ceil nu.

La recherche des anticorps dirigés contre le VHC a consisté a déposer 100 u | de sérum dans
la zone de dépot de la bandelette test puis a lire les résultats au plus tard 15 minutes apres le
début de la migration. La présence des anticorps se traduit par I’apparition de deux traits
distincts rouges ; un trait dans la zone de contréle C et un autre trait dans la zone de test T.
L’intensité de la coloration dans la zone de test varie en fonction de la concentration

d’anticorps dans I’échantillon testé. Par conséquent un test avec une faible coloration est

.
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considéré positif. L’absence d’anticorps est signifiée par I’apparition d’un seul trait rouge
dans la zone de contréle C et aucun trait dans la zone de test T. Les résultats sont invalides si
le trait du contr6le n’apparait pas. Cela peut étre di a I’insuffisance de la quantité de sérum
déposé ou non-respect des procédures.
La détection des antigenes HBS a consiste a déposer 50 x| de sérum dans la zone de dép6t de
la bandelette test puis a lire les résultats au plus tard 15 minutes apres le début de la migration.
La présence des anticorps se traduit par I’apparition de deux traits distincts rouges ; un trait
dans la zone de contréle C et un autre trait dans la zone de test T.
L’intensité de la coloration dans la zone de test varie en fonction de la concentration
Des antigénes dans I’échantillon testé. Par conséquent un test avec une faible coloration est
Consideéré positif.

L absence des antigénes HBS est signifiée par I’apparition d’un seul trait rouge
dans la zone de contréle C et aucun trait dans la zone de test T. Les résultats sont invalides si
le trait du contr6le n’apparait pas. Cela peut étre di a I’insuffisance de la quantité de sérum
déposé ou non respect des procédures.

3.5. Nombre de sujets nécessaires :

Le calcul du nombre de sujets nécessaires a été réalisé en utilisant un test de non
inferiorité applique a la comparaison de deux tests diagnostiques [151 ;152]. L’hypothese
Considérée pour ce calcul était que le test rapide est non-inférieur au test sérologique
pour le dépistage de I’antigéne HBs et I’anticorps HCV, la non-infériorité étant considérée
comme obtenue , Si la spécificité du test rapide est supérieure ou égale a 97% et la sensibilité

supérieure a98%.

4. Résultats :

4.1. Résultats obtenus par la réaction immuno-enzymatique (ELISA) :

Les puits contenant I’anticorps a doser vont se colorer. L’intensité de la coloration est
proportionnelle au anticorps anti-HCV ou I’Ag Hbs , Les puits qui ont été considéré
positives sont ceux qui ont émis un signal de couleur, Sachant que la densité optique de la
couleur développée est lue avec un photomeétre approprié a 450 nm avec une longueur d’onde

.
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de référence sélectionnée comprise entre 620 et 690nm et une densité optique (DO) supérieur
a 0.800 pour HCV.

Tandis que une longueur d’onde de détection d’HBS est comprise entre 650-700 nm
et DO supérieur a 0.100 .

4.2. Réaction chimioluminescence :

Pour la détection des anticorps anti VHC, Les valeur supérieure ou égale a 1,00 sont
positives

4.3. Résultat de détection des Ag HBs et Ac anti-HCV par les tests rapides:

A I’occasion du prélévement sanguin pour les analyses serologiques du statut VHB et
VHC, quelques gouttes ont été récupérées pour réaliser les tests rapides. La lecture des tests
rapides s’est faite par double lecture par deux personnes (attaché de recherche clinique ou
infirmier).Dans cette phase, compte-tenu de I’absence de marquage CE et d’évaluations
indépendantes des producteurs de tests, les résultats des tests rapides n’ont pas été
communiqués au patient ni au médecin inclure.
(Les résultats des trois réactions sont représentés dans un tableau : annexes G)

En cas Anticorps anti-VHC négatifs c a dire il ya : Une absence de contact avec le
VHC sauf si I’infection est récente avant séroconversion ou immunodépression et en cas de
suspicion d’infection récente: refaire le dosage des Ac anti-VHC 4 a 6 semaines apres.
Chez les patients immunodéprimé il fallait passé au diagnostic moléculaire qui vise a
chercher de I’ARN du VHC

En cas des anticorps anti-VHC positifs ¢ a dire il y avait un contact avec VHC.
Tout dépistage positif doit étre confirmé par un nouveau test immuno-enzymatique avec un
autre réactif sur un deuxiéme prélevement (NABM 3785).

La recherche de I’ARN du VHC par PCR devrait étre prescrite pour distinguer
I”’hépatite C guérie de I’hépatite C chronique

5. Discussion :

la sérologie dans nos laboratoire du centre de transfusion de I’EPH Médéa passe par
trois étapes nécessaires la premiére consiste a tester les prélevements par la technique d’Elisa

et lire les résultats par un spectrophotomeétre puis reprendre I’examen sérologique par
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I’Architect, Les prélevements qui donnent des résultats positifs par I’Elisa et I’ Architect
devront envoyer a I’institut de pasteur pour subir des analyses moléculaire par PCR
(polymerase chain reaction) L'amplification en chaine par polymérase qu’il s’agit d’une
méthode de biologie moléculaire d'amplification génique in vitro, qui permet de dupliquer en
grand nombre (avec un facteur de multiplication de I'ordre du milliard) une séquence d'ADN
ou d'ARN virale trouvé dans le sérum , a partir d'une faible quantité (de l'ordre de quelques
picogrammes), Cependant le systeme d’ARCHITECT offre maintenant un menu complet avec
une excellente performance sur un analyseur automatisé a haut débit, a acces aléatoire, idéal

pour les applications de dépistage du sang et de diagnostic d’hépatite / rétrovirus.

Alors que les dépistages des anticorps anti-HCV avec ELISA a I’aide d’un antigene
recombinant ont été introduits en 1990, ou ils ont été largement utilisés pour le diagnostic
clinique et le dépistage des personnes asymptomatiques. Avec le développement des
nouvelles générations d'ELISA, la sensibilité et la specificité a été considérablement
améliorée (150)

Pour la détection d’anticorps HCV onaeu :

Sur 72 échantillons de differentes catégories testées, pour la détection d’anticorps anti-HCV,
05 échantillons ont donné un résultat positif répétable avec la trousse Monolisa™ HCV Ag-
Ab PLUS, puis ils ont été confirmés positifs par un chimioluminométre. Dont un seul
échantillon dans la position 115 a donné un résultat positif avec elisa, Sa DO était égale a
3.2 mais n’a pas été confirmés positifs par chimioluminometre.

La spécificité de cette méthode a été étudiée par Kim et al(2008) sur une population de
donneurs, ou ils ont confirmé que sa spécificité est de 99,83% (99,71% a 99,91% pour un
intervalle de confiance a ( 95%).(115)

5.1. La detection d’Ag HBS :

Sur la méme population, 03 échantillons ont donné un résultat positif répétable avec la
trousse Monolisa™ HBS Ag-PLUS, puis ils ont été confirmés positifs par le dosage
automatisé (I’ Architect).

H. Scheiblauer et al(2009) ont étudié la spécificité chez 9894 donneurs de sang non
sélectionnés provenant de 3 sites différents ou ils I’ont été estimeé a 99.94% (9887/9893). Une

réaction répétée d’un échantillon a été confirmée positive pour I’Ag HBS.(108)

.
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5.1.1. Etude de la performance des tests rapides (TROD) :

Les 72 échantillons ont été analysé par les tests rapides aprés qu’ils ont été passé par
I’Elisa et I’ Architect afin d’évaluer la spécificité et la sensibilité des tests rapides (kashif) en
comparant les résultats par ceux des autres deux techniques de dépistage.
On a marque :
Pour le dépistage des anticorps anti-HCV un seul résultat est faux négatif sur I’ensemble de 5
positifs testés et confirmés par Elisa et I’ Architect par ordre. qu’on a pas trouver des résultats
faux négatifs , et pour les autres échantillons tous les résultats marqués ont été identiques a
ceux marqué par la technique d’Elisa et le chimiolumunométre .
L’étude de la performance des tests rapides (Bandelettes réactifs) a été réalisé par lee et
al(2011) a I’Amérique chez 2206 personnes a risque ou présentant des symptdmes d’hépatite,
ils ont confirmé que les Trods ont une excellente spécificité et sensibilité lorsque ils ont utilisé
5 matrice différentes quand nos résultats ont montré que les tests rapides kashif anti-HCV ont
une excellente spécificité et tres bonne sensibilité.(68)
Une autre étude américaine sur la performance de trois tests rapides VHC sur sérum de 1083
personnes a risque est réalisé par Smith B.D et al a montré que les trois testes ont une
excellente specificité.(72)
Sachant que la sensibilité (ou sélectivité) d'un test mesure sa capacité a donner un résultat
positif lorsqu'une hypotheése est vérifiée. Elle s'oppose a la spécificité, qui mesure la capacité

d'un test a donner un résultat négatif lorsque I'nypothése n'est pas vérifiée.

5.2. Le dépistage des Ag HBS :

On a marqueé trois résultats faux négatifs sur I’ensemble de quatre confirmé positifs par I’Elisa
et chimioluminométre. Donc on peut dire que les bandelettes réactives de dépistage de I’Ag Hbs ont
une excellente spécificité et une moins bonne sensibilité, ces résultats sont identiques a ceux
mentionné par Bottero J. et al (2011) quand ils ont réalisé une étude francaise sur la performance des
tests rapides VHB chez 3956 personnes (agée d’au moins 18 ans), en les comparants avec un test
ELISA de référence.(65)

5. Conclusion

Les outils virologiques, sérologiques sont indispensables a la prise en charge des hépatites

virales, a la fois pour le diagnostic de I’infection, la mise en place du traitement antiviral
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et le suivi de la réponse virologique au traitement. Le diagnostic de I’hépatite aigué B est
fondé sur I’interprétation des profils sérologiques du virus de I’hépatite B (VHB). Le
diagnostic des hépatites chroniques B repose sur I’interprétation des profils sérologiques
et sur la quantification de I’ADN du VHB. L’évaluation de I’efficacité du traitement
antiviral est fondée sur des mesures répétées de la charge virale. Chez les malades ayant
une hépatite chronique B antigene HBe positif, I’efficacité sera également appréciee par la
perte de I’antigene HBe, éventuellement suivie de I’apparition des anticorps anti-HBe. Le
diagnostic des hépatites C repose sur la détection des anticorps dirigés contre le virus de
I’hépatite C (VHC) et de I’ARN du VHC par une méthode moléculaire sensible. La
détermination du génotype est recommandée, car ce dernier influence la décision de traiter
et détermine la dose de ribavirine, la durée du traitement et le suivi de I’efficacité
antivirale.

En basant sur les résultats fournis par notre étude sérologique et virologique des
dépistage des hépatites virales sanguine : On déduit que la technique la plus fiable pour le
diagnostic sérologique et virologique des hépatites B et C est celle qui repose sur l'utilisation
de la chaine robotique automatisé (I’ Architect ) connue par son excellente performance au
dépistage des hépatites virales tandis que la technique d'Elisa est classée en deuxiéme
position a cause de sa tres bonne sensibilité et spécificité marquee , et concernant les tests
rapides consacré au dépistage des anticorps dirigés contre VHC ou les Ags HBS on constate
qu’ils n’ont pas une spécificité ni de sensibilité qui leur permet d’étre utilisée comme une
méthode de diagnostic sérologique de référence en citant que leurs performances se varier

d'une marque a une autre .
CONCLUSION GENERALE :

L'épidémiologie des hépatites virales (A, B et C) n'est pas connue avec précision en Algérie.
La présente étude a permis d'estimer le niveau d'infection des hépatites virales dans la région de
Médéa par I’analyse statistique descriptive durant une période de 10 ans allant de janvier 2007 a
décembre 2016. Cette approche est d'importance pour la détermination de I’incidence des nouveaux
cas qui va permettre de suivre I’évolution du virus a I’échelle régionale. L’incidence est estimée
actuellement, d’aprés cette étude, pour I’hépatite A 1,72/10° hab/ans (15.4 cas /ans). Les résultats
obtenus pour I’hépatite B durant la période de I’étude donnent une incidence annuelle moyenne de
2,55/10° hab/an plus répandu. Pour I’HCV I’étude que nous avons menée indique qu’une incidence

annuelle moyenne de 0,37 pour 10°hab/an.
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Notre étude indique aussi que les enfants agés de moins de 15 ans sont les plus touchés par I’hépatite
A. lIs représentent & eux seuls plus de 80% des cas. L’hépatite B I’a4ge moyen des patients était 35 ans
et nous avons noté une progression de I’incidence de I’hépatite C par rapport a I’age. Les patients
agés de 60 ans et plus (28,13%) représente la catégorie la plus touché, ces donnéees sont d'un grand

intérét pour le diagnostic et le pronostic ainsi que pour établir une stratégie de prévention.

La présente étude s'est penchée également sur I’évolution dans I'espace; les zones rurales, on y a
enregistré les taux d’incidence les plus élevés ; les secteurs sanitaire classées en premier selon les
incidences les plus élevée sont ;Tablat (6,17/10° hab pour I’hépatite A), Beni Slimane (8,58/10° hab
pour I’hépatite B) et Ksar Boukhari (0,84/10° hab pour I’hépatite C) . Ce résultat est d'une grande
importance pour les stratégies de prévention, d’ou la nécessité de renforcer les programmes
d’information d’éducation et de communication en matiere des hépatites virales et de toutes les

maladies infectieuses transmissibles.

La prévention contre les hépatites virales doit faire I’objet d’actions d’amélioration qui nécessitent
une stratégie nationale et une mobilisation pluridisciplinaire et pluri-professionnelle pour organiser les

filieres de prise en charge.

La stratégie devrait inclure un programme de ciblage des efforts de prévention des hépatites virales , y
compris la sensibilisation du public et la définition des exigences en matiére de sécurité et de la

promotion des normes de contrdle des infections dans les établissements de soins.

En outre les résultats d’étude sérologique et virologique réalisée dans I’EPH de Médéa sur des
prélevements de patients des services internes et externe ainsi des donneurs de sang ont montré que la
meilleure méthode de diagnostic virale et sérologique des hépatites est celle réalisé par un
chimioluminométre qui a une performance remarquable ; noté au dépistage des anticorps sécréter
dans le sérum de patient suite a une réaction immunitaire a médiation humorale diriger contre les
virus de VHC , ou méme contre les Ag HBS chez les porteurs de virus de I’hépatite B , alors que la
méthode d’Elisa a une moins bonne capacité de détecter des Ag Hbs et anticorps anti-VHC que
I’architect , d’une autre part en comparant les résultats qu’on a eu sur les méme prélévements testé par
les trois méthode ont affirmé la non fiabilité des tests rapides au depistage sérologique des hépatites

virales B et C ,en signalant que leurs performance se variait d’une marque a une autre .

par ailleurs le diagnostic virologique et sérologique est insuffisant pour prescrire un
traitement , Il doit étre suivre par un diagnostic moléculaire directe c’est ainsi que les patients
avec une forte suspicion d’hépatite aigué C ou B doivent étre testés pour la présence des
anticorps anti-VHC et VHB ou d’Ag Hbs totaux et I’ARN du VHC ou I’adn du VHB
respectivement : par une méthode sensible avec un seuil de détection d’au moins 50 Ul/mL .
La seule présence de I’ARN du VHC ou d’ADN de VHB en I’absence d’anticorps anti-VHC
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et anti HBV totaux signe le diagnostic d’hépatite aigué C ou B et sera confirmée par
I’apparition ultérieure des anticorps au cours de la séroconversion anti-VHC. Et I’apparition
des Ag HBS lorsque La présence simultanée des deux marqueurs permet d’affirmer la
présence du virus, sans distinguer I’infection aigué d’une exacerbation aigué d’une hépatite
chronique ou d’une hépatite aigué d’autre cause chez un patient atteint d’hépatite chronique.
En I’absence des deux marqueurs, le diagnostic d’hépatite aigué C peut étre éliminé avec
certitude.

Enfin, lorsque seuls les anticorps anti-VHC ou anti VHB ou méme des Ag HBS sont
présents, il n’est habituellement pas possible de différencier une hépatite C ancienne guérie

d’un faux positif du test ELISA ou par I’architect .
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RECOMMANDATIONS ET PERSPECTIVES

Les mesures proposées ci-apres au titre de la prévention et du controle de
I”’hépatite virale devraient étre intégrées dans le plan de ministere de la sante actuel
de lutte contre la maladie. Cela permettra de mettre en ceuvre une approche plus
intégrée et d’exploiter les opportunités en vue d’améliorer la coordination des

activités des divers secteurs :

¢ Renforcement de la sensibilisation et des connaissances. Les services de préventions
au niveaux des EPH et EPSP devraient faire mieux connaitre I’hépatite virale aupres
celles qui sont a haut risque et des populations en général , 1l faudrait recourir
davantage aux outils d’information, d’éducation et de communication tels que les
moyens de communication de masse, les médias sociaux, le matériel audiovisuel, des
affiches de campagne, des fiches techniques et des déclarations ou communiqués de

presse de haut niveau concernant I’hépatite.

¢ Renforcement de la prévention primaire. Tous les DSP devraient accroitre leur
couverture vaccinale par I’administration systématique de trois doses de vaccin anti-

hépatite B.

¢ Assurance de I’approvisionnement en sang sécurisé et de la sécurité
transfusionnelle. Les hopitaux devraient garantir la sécurité des transfusions sanguines
en recrutant uniqguement des donneurs de sang volontaires, en analysant
systématiquement le sang donné pour dépister toute infection par I’hépatite B ou C, en

utilisant des dosages hautement sensibles et spécifiques.

¢ Etudes épidémiologiques visant & connaitre la prévalence et l'identification des
facteurs de risque au niveau national.

¢ Acces au dépistage (tests gratuits, remboursés) et généralisation de centres de
biologie moléculaire répartis sur les différentes régions sanitaires du pays.

¢ Acces facile au traitement, budget adapté.



Appendice

Taux d’incidences pour 10°habitants: Secteur Sanitaires d’origine des cas de I'hépatite

déclarés au niveau de la DSP de la wilaya de Médéa, de 2007 a 2016selon le

recensement général de la population et de |'habitat 2008.

Taux Taux Taux

Secteur Sanitaires / folsn ;Ld;tn::ts Secteur Sanitaires /f(')isn ::;:::ts Secteur Sanitaires / folsn E::i:::ts

Hépatite A Hépatite B Hépatite C

Tablat 6,17 Beni Sliman 8,58 Ksar EL Boukhari 0,84
Ksar EL Boukhari 2,45 Ksar EL Boukhari 58 Beni Sliman 0,74
Médéa 2,08 Tablat 3,66 Berrouaghia 0,37
Berrouaghia 0,62 Berrouaghia 0,56 Tablat 0,23
Beni Sliman 0,42 Médéa 0,46 Ain boucif 0,2
Ain boucif 0,3 Ain boucif 0,1 Médéa 0,09




(Appendice A)

Le nombre de cas atteints de I’hépatite virale

type Fréquence Pour cent
1-Hepatite A 154 37,65%
2-Hepatite B 223 54,52%
3-Hepatite C 32 7,82%
TOTAL 409 100,00%




ID | Date Type Sexe Age | Commune SecteurSanitaire ID | Date Type Sexe Age | Commune SecteurSanitaire

01 | 08/01/2007 | 2-HepatiteB | 1-HOMME | 18 31-Ksar Boukhari 4-Ksar Boukhari 205 | 04/04/2013 | 2-Hepatite B | 1-HOMME | 22 34-Moudjbar 7-Chahbounia

02 |14/01/2007 | 1-Hepatite A 1-HOMME | 32 33-Médéa 1-Médéa 206 | 06/04/2013 | 2-Hepatite B | 1-HOMME | 32 58-Souagui 3-Beni Slimane

03 | 17/01/2007 | 1-Hepatite A | 2-FEMME 20 31-Ksar Boukhari 4-Ksar Boukhari 207 | 09/04/2013 | 1-Hepatite A | 1-HOMME 59-Tablat 6-Tablat

04 |11/03/2007 | 1-Hepatite A 1-HOMME |7 7-Beni Slimane 3-Beni Slimane 208 | 14/05/2013 | 1-Hepatite A | 1-HOMME | 2 16-Chahbounia 7-Chahbounia

05 |22/04/2007 | 2-HepatiteB | 1-HOMME | 17 33-Médéa 1-Médéa 209 | 30/05/2013 | 3-Hepatite C | 1-HOMME | 30 7-Beni Slimane 3-Beni Slimane

06 |13/06/2007 | 2-Hepatite B 2-FEMME 29 7-Beni Slimane 3-Beni Slimane 210 | 18/06/2013 | 1-Hepatite A | 2-FEMME | 8 10-Boghar 4-Ksar Boukhari

07 | 24/06/2007 | 2-Hepatite B 2-FEMME 45 7-Beni Slimane 3-Beni Slimane 211 | 25/06/2013 | 2-Hepatite B | 2-FEMME | 49 7-Beni Slimane 3-Beni Slimane

08 | 02/07/2007 | 2-Hepatite B | 2-FEMME 34 7-Beni Slimane 3-Beni Slimane 212 | 05/08/2013 | 1-Hepatite A | -HOMME | 2 4-Aziz 7-Chahbounia

09 | 02/07/2007 | 2-Hepatite B | 2-FEMME 27 7-Beni Slimane 3-Beni Slimane 213 | 22/08/2013 | 2-Hepatite B | 1-HOMME | 35 15-Bouskene 3-Beni Slimane
9-Bir Ben

10 | 18/09/2007 | 2-HepatiteB | 1-HOMME |23 59-Tablat 6-Tablat 214 | 25/08/2013 | 2-Hepatite B | 2-FEMME | 22 Laabed 3-Beni Slimane

11 | 17/11/2007 | 1-Hepatite A | 2-FEMME 6 59-Tablat 6-Tablat 215 | 04/09/2013 | 2-Hepatite B | 1-HOMME | 38 7-Beni Slimane 3-Beni Slimane

12 | 08/01/2008 | 2-HepatiteB | 1-HOMME |36 7-Beni Slimane 3-Beni Slimane 216 | 04/09/2013 | 2-Hepatite B | 1-HOMME | 29 | 7-Beni Slimane | 3-Beni Slimane

13 | 02/02/2008 | 2-Hepatite B | 2-FEMME |3 7-Beni Slimane 3-Beni Slimane 217 | 04/09/2013 | 2-Hepatite B | 1-HOMME | 78 | 58-Souagui 3-Beni Slimane
9-Bir Ben

14 | 21/02/2008 | 2-HepatiteB | 1-HOMME | 17 59-Tablat 6-Tablat 218 | 05/09/2013 | 2-Hepatite B | 2-FEMME | 18 | Laabed 3-Beni Slimane
31-Ksar

15 | 12/04/2008 | 1-Hepatite A | 2-FEMME 5 33-Médéa 1-Médéa 219 | 03/10/2013 | 2-Hepatite B | 1-HOMME | 48 Boukhari 4-Ksar Boukhari
31-Ksar

16 |20/04/2008 | 2-Hepatite B | 2-FEMME | 28 59-Tablat 6-Tablat 220 | 20/10/2013 | 3-Hepatite C | 1-HOMME | 23 Boukhari 4-Ksar Boukhari

17 |22/04/2008 | 2-HepatiteB | 1-HOMME |11 59-Tablat 6-Tablat 221 | 13/11/2013 | 1-Hepatite A | -HOMME | 6 61-Tamesguida 1-Médéa

18 | 28/04/2008 | 2-Hepatite B 2-FEMME 36 7-Beni Slimane 3-Beni Slimane 222 | 13/11/2013 | 1-Hepatite A | 1-HOMME | 6 61-Tamesguida 1-Médéa

19 | 01/05/2008 | 2-Hepatite B 1-HOMME | 35 59-Tablat 6-Tablat 223 | 17/11/2013 | 1-Hepatite A | -HOMME | 6 61-Tamesguida 1-Médéa

20 | 03/05/2008 | 2-HepatiteB | 1-HOMME |28 7-Beni Slimane 3-Beni Slimane 224 | 17/11/2013 | 1-Hepatite A | -HOMME | 6 61-Tamesguida 1-Médéa

21 | 03/05/2008 | 2-Hepatite B 1-HOMME | 19 7-Beni Slimane 3-Beni Slimane 225 | 17/11/2013 | 1-Hepatite A | -HOMME | 6 61-Tamesguida 1-Médéa

22 | 03/05/2008 | 2-HepatiteB | 1-HOMME |29 7-Beni Slimane 3-Beni Slimane 226 | 17/11/2013 | 1-Hepatite A | -HOMME | 6 61-Tamesguida 1-Médéa

23 | 03/05/2008 | 2-Hepatite B 1-HOMME | 29 7-Beni Slimane 3-Beni Slimane 227 | 17/11/2013 | 1-Hepatite A | -HOMME | 6 61-Tamesguida 1-Médéa

24 | 24/05/2008 | 2-Hepatite B 1-HOMME | 25 33-Médéa 1-Médéa 228 | 01/12/2013 | 1-Hepatite A | 1-HOMME | 10 61-Tamesguida 1-Médéa

25 |01/06/2008 | 2-Hepatite B | 1-HOMME | 58 33-Médéa 1-Médéa 229 | 01/12/2013 | 1-Hepatite A | 1-HOMME | 10 | 61-Tamesguida | 1-Médéa

26 | 03/06/2008 | 2-Hepatite B 1-HOMME | 22 7-Beni Slimane 3-Beni Slimane 230 | 01/12/2013 | 1-Hepatite A | 1-HOMME | 10 61-Tamesguida 1-Médéa

27 | 03/06/2008 | 2-HepatiteB | 1-HOMME |55 7-Beni Slimane 3-Beni Slimane 231 | 01/12/2013 | 1-Hepatite A | -HOMME | 9 61-Tamesguida 1-Médéa

28 | 03/06/2008 | 2-Hepatite B 1-HOMME | 25 7-Beni Slimane 3-Beni Slimane 232 | 01/12/2013 | 1-Hepatite A | 1-HOMME | 13 61-Tamesguida 1-Médéa

29 | 16/07/2008 | 2-Hepatite B | 2-FEMME 78 31-Ksar Boukhari 4-Ksar Boukhari 233 | 01/12/2013 | 1-Hepatite A | 2-FEMME | 13 61-Tamesguida 1-Médéa




30 |22/07/2008 | 2-Hepatite B | 2-FEMME 18 7-Beni Slimane 3-Beni Slimane 234 | 01/12/2013 | 1-Hepatite A | 1-HOMME | 12 61-Tamesguida 1-Médéa

31 |22/07/2008 | 2-Hepatite B 2-FEMME 14 7-Beni Slimane 3-Beni Slimane 235 | 01/12/2013 | 3-Hepatite C | 2-FEMME | 44 8-Berrouaghia 2-Berrouaghia

32 | 22/07/2008 | 2-HepatiteB | 1-HOMME | 23 7-Beni Slimane 3-Beni Slimane 236 | 01/12/2013 | 3-Hepatite C | 2-FEMME | 45 64-Zoubiria 2-Berrouaghia
31-Ksar

33 |13/08/2008 | 2-Hepatite B | 2-FEMME |8 33-Médéa 1-Médéa 237 | 09/12/2013 | 1-Hepatite A | 2-FEMME | 15 Boukhari 4-Ksar Boukhari
31-Ksar

34 | 19/08/2008 | 2-HepatiteB | 1-HOMME |6 28-Hannacha 1-Médéa 238 | 12/12/2013 | 1-Hepatite A | 1-HOMME | 29 Boukhari 4-Ksar Boukhari

35 | 08/09/2008 | 1-Hepatite A | 1-HOMME | 23 33-Médéa 1-Médéa 239 | 13/12/2013 | 3-Hepatite C | 2-FEMME | 34 | 8-Berrouaghia 2-Berrouaghia

36 | 16/09/2008 | 1-Hepatite A 1-HOMME | 19 19-Derrag 7-Chahbounia 240 | 15/12/2013 | 1-Hepatite A | 1-HOMME | 15 33-Médéa 1-Médéa

37 |23/09/2008 | 2-Hepatite B | 1-HOMME | 20 16-Chahbounia 7-Chahbounia 241 | 15/12/2013 | 1-Hepatite A | 2-FEMME | 11 | 33-Médéa 1-Médéa
31-Ksar

38 |11/01/2009 | 2-HepatiteB | 1-HOMME |28 37-Mihoub 6-Tablat 242 | 15/12/2013 | 2-Hepatite B | 1-HOMME | 30 | Boukhari 4-Ksar Boukhari

39 |14/01/2009 | 1-Hepatite A | 1-HOMME |6 33-Médéa 1-Médéa 243 | 16/12/2013 | 1-Hepatite A | 1-HOMME | 16 | 33-Médéa 1-Médéa
31-Ksar

40 | 14/01/2009 | 1-Hepatite A | 1-HOMME |6 33-Médéa 1-Médéa 244 | 16/12/2013 | 2-Hepatite B | 2-FEMME | 24 Boukhari 4-Ksar Boukhari

41 | 14/02/2009 | 3-Hepatite C 1-HOMME | 49 14-Boughezoul 7-Chahbounia 245 | 18/12/2013 | 2-Hepatite B | 1-HOMME | 65 8-Berrouaghia 2-Berrouaghia

42 | 24/02/2009 | 2-HepatiteB | 1-HOMME | 30 7-Beni Slimane 3-Beni Slimane 246 | 19/12/2013 | 2-Hepatite B | 1-HOMME | 79 8-Berrouaghia 2-Berrouaghia

43 | 25/02/2009 | 1-Hepatite A 2-FEMME 9 1-Ain Boucif 5-Ain Boucif 247 | 30/12/2013 | 2-Hepatite B | 1-HOMME | 32 58-Souagui 3-Beni Slimane

44 | 25/02/2009 | 1-Hepatite A | 2-FEMME 9 1-Ain Boucif 5-Ain Boucif 248 | 02/01/2014 | 1-Hepatite A | 1-HOMME | 23 33-Médéa 1-Médéa

45 | 11/03/2009 | 3-Hepatite C | 1-HOMME | 69 59-Tablat 6-Tablat 249 | 05/01/2014 | 2-Hepatite B | 1-HOMME | 32 14-Boughezoul 7-Chahbounia

46 | 28/03/2009 | 2-Hepatite B 1-HOMME | 29 37-Mihoub 6-Tablat 250 | 06/01/2014 | 3-Hepatite C | 2-FEMME |1 26-El Omaria 2-Berrouaghia

47 | 12/04/2009 | 1-Hepatite A | 1-HOMME | 10 7-Beni Slimane 3-Beni Slimane 251 | 12/01/2014 | 1-Hepatite A | -HOMME | 1 37-Mihoub 6-Tablat
42-Ouled

48 | 27/04/2009 | 2-Hepatite B 2-FEMME 22 7-Beni Slimane 3-Beni Slimane 252 | 28/01/2014 | 1-Hepatite A | 1-HOMME | 12 Brahim 2-Berrouaghia

49 | 27/04/2009 | 2-HepatiteB | 1-HOMME | 22 31-Ksar Boukhari 4-Ksar Boukhari 253 | 28/01/2014 | 1-Hepatite A | 2-FEMME 59-Tablat 6-Tablat

50 |11/05/2009 | 2-Hepatite B 1-HOMME | 24 31-Ksar Boukhari 4-Ksar Boukhari 254 | 03/02/2014 | 1-Hepatite A | 2-FEMME 61-Tamesguida 1-Médéa

51 |11/05/2009 | 2-HepatiteB |1-HOMME |29 31-Ksar Boukhari 4-Ksar Boukhari 255 | 04/02/2014 | 3-Hepatite C | 1-HOMME | 63 8-Berrouaghia 2-Berrouaghia

52 | 18/05/2009 | 3-Hepatite C 1-HOMME | 56 1-Ain Boucif 5-Ain Boucif 256 | 10/02/2014 | 3-Hepatite C | 1-HOMME | 24 15-Bouskene 3-Beni Slimane

53 | 03/06/2009 | 2-Hepatite B | 2-FEMME 48 31-Ksar Boukhari 4-Ksar Boukhari 257 | 13/02/2014 | 2-Hepatite B | 1-HOMME | 33 58-Souagui 3-Beni Slimane
31-Ksar

54 | 06/06/2009 | 3-Hepatite C | 2-FEMME 52 1-Ain Boucif 5-Ain Boucif 258 | 20/02/2014 | 2-Hepatite B | 1-HOMME | 78 Boukhari 4-Ksar Boukhari
31-Ksar

55 | 20/06/2009 | 3-Hepatite C | 1-HOMME | 30 4-Aziz 6-Tablat 259 | 24/02/2014 | 1-Hepatite A | 2-FEMME | 10 Boukhari 4-Ksar Boukhari

56 |24/06/2009 | 2-Hepatite B 1-HOMME |61 16-Chahbounia 7-Chahbounia 260 | 25/02/2014 | 1-Hepatite A | 2-FEMME | 10 33-Médéa 1-Médéa

57 |27/06/2009 | 2-Hepatite B | 2-FEMME 43 59-Tablat 6-Tablat 261 | 27/02/2014 | 1-Hepatite A | -HOMME | 8 59-Tablat 6-Tablat

58 |23/08/2009 | 1-Hepatite A | 2-FEMME 11 20-Deux Bassins 6-Tablat 262 | 03/03/2014 | 2-Hepatite B | 1-HOMME | 50 31-Ksar 4-Ksar Boukhari




Boukhari

59 |23/08/2009 | 1-Hepatite A |1-HOMME |6 59-Tablat 6-Tablat 263 | 03/03/2014 | 1-Hepatite A | 1-HOMME 59-Tablat 6-Tablat

60 | 09/09/2009 | 2-HepatiteB | 1-HOMME | 70 54-Sidi Errabia 3-Beni Slimane 264 | 03/03/2014 | 1-Hepatite A | 1-HOMME 37-Mihoub 6-Tablat

61 |22/09/2009 | 3-Hepatite C | 1-HOMME | 76 10-Boghar 4-Ksar Boukhari 265 | 04/03/2014 | 2-Hepatite B | 2-FEMME | 69 4-Aziz 7-Chahbounia

62 | 29/09/2009 | 2-Hepatite B | 1-HOMME | 40 54-Sidi Errabia 3-Beni Slimane 266 | 09/03/2014 | 1-Hepatite A | 1-HOMME | 12 61-Tamesguida | 1-Médéa

63 | 30/09/2009 | 1-Hepatite A | 1-HOMME |5 59-Tablat 6-Tablat 267 | 09/03/2014 | 1-Hepatite A | 1-HOMME | 12 61-Tamesguida 1-Médéa

64 | 01/10/2009 | 2-Hepatite B 1-HOMME | 22 59-Tablat 6-Tablat 268 | 13/03/2014 | 1-Hepatite A | 1-HOMME | 5 48-Rebaia 2-Berrouaghia

65 | 19/10/2009 | 1-Hepatite A | 2-FEMME 15 20-Deux Bassins 6-Tablat 269 | 23/03/2014 | 2-Hepatite B | 1-HOMME | 44 37-Mihoub 6-Tablat

66 | 03/11/2009 | 2-HepatiteB | 1-HOMME |44 31-Ksar Boukhari 4-Ksar Boukhari 270 | 25/03/2014 | 1-Hepatite A | 1-HOMME | 11 32-Meghraoua 6-Tablat

67 | 06/12/2009 | 1-Hepatite A 1-HOMME |13 59-Tablat 6-Tablat 271 | 29/03/2014 | 1-Hepatite A | 2-FEMME | 20 38-Ouamri 1-Médéa
31-Ksar

68 |07/12/2009 | 1-Hepatite A | 2-FEMME 11 59-Tablat 6-Tablat 272 | 02/04/2014 | 2-Hepatite B | 1-HOMME | 67 Boukhari 4-Ksar Boukhari
31-Ksar

69 | 13/12/2009 | 3-Hepatite C | 1-HOMME | 30 19-Derrag 7-Chahbounia 273 | 14/04/2014 | 1-Hepatite A | -HOMME | 6 Boukhari 4-Ksar Boukhari

70 |29/12/2009 | 2-Hepatite B 1-HOMME | 68 11-Bou Aiche 7-Chahbounia 274 | 14/04/2014 | 1-Hepatite A | 2-FEMME | 10 19-Derrag 7-Chahbounia

71 |30/12/2009 | 2-HepatiteB | 1-HOMME | 27 9-Bir Ben Laabed 3-Beni Slimane 275 | 16/04/2014 | 2-Hepatite B | 1-HOMME | 29 59-Tablat 6-Tablat
31-Ksar

72 | 18/01/2010 | 1-Hepatite A | 2-FEMME 32 33-Médéa 1-Médéa 276 | 24/04/2014 | 2-Hepatite B | 1-HOMME | 31 Boukhari 4-Ksar Boukhari
31-Ksar

73 | 20/01/2010 | 2-Hepatite B | 2-FEMME 32 31-Ksar Boukhari 4-Ksar Boukhari 277 | 30/04/2014 | 2-Hepatite B | 1-HOMME | 38 Boukhari 4-Ksar Boukhari

74 | 25/01/2010 | 2-Hepatite B 1-HOMME |8 59-Tablat 6-Tablat 278 | 14/05/2014 | 1-Hepatite A | 1-HOMME | 12 46-Oum El Djalil | 7-Chahbounia
9-Bir Ben

75 |26/01/2010 | 2-Hepatite B 1-HOMME | 82 31-Ksar Boukhari 4-Ksar Boukhari 279 | 14/05/2014 | 2-Hepatite B | 1-HOMME | 35 Laabed 3-Beni Slimane

76 | 26/01/2010 | 2-Hepatite B 1-HOMME | 29 37-Mihoub 6-Tablat 280 | 18/05/2014 | 1-Hepatite A | 1-HOMME | 18 33-Médéa 1-Médéa

77 | 04/03/2010 | 2-Hepatite B | 2-FEMME | 24 59-Tablat 6-Tablat 281 | 18/05/2014 | 1-Hepatite A | 1-HOMME | 17 | 33-Médéa 1-Médéa

78 | 07/03/2010 | 2-Hepatite B 2-FEMME 26 24-El Guelb El Kebir 3-Beni Slimane 282 | 18/05/2014 | 1-Hepatite A | 1-HOMME | 17 33-Médéa 1-Médéa

79 | 08/03/2010 | 2-Hepatite B | 2-FEMME 24 7-Beni Slimane 3-Beni Slimane 283 | 18/05/2014 | 1-Hepatite A | -HOMME | 8 33-Médéa 1-Médéa

80 |08/03/2010 | 2-Hepatite B 1-HOMME | 37 7-Beni Slimane 3-Beni Slimane 284 | 25/05/2014 | 1-Hepatite A | 2-FEMME | 14 46-Oum El Djalil | 7-Chahbounia

81 | 15/04/2010 | 2-HepatiteB | 1-HOMME | 40 31-Ksar Boukhari 4-Ksar Boukhari 285 | 25/05/2014 | 1-Hepatite A | -HOMME | 8 46-Oum EI Djalil | 7-Chahbounia
31-Ksar

82 | 06/05/2010 | 2-Hepatite B | 2-FEMME | 30 59-Tablat 6-Tablat 286 | 04/06/2014 | 2-Hepatite B | 2-FEMME | 28 Boukhari 4-Ksar Boukhari
31-Ksar

83 | 20/05/2010 | 1-Hepatite A | 1-HOMME |5 23-El Azizia 6-Tablat 287 | 04/06/2014 | 2-Hepatite B | 1-HOMME | 31 Boukhari 4-Ksar Boukhari

84 | 01/06/2010 | 1-Hepatite A 1-HOMME | 12 24-El Guelb El Kebir 3-Beni Slimane 288 | 11/06/2014 | 1-Hepatite A | 1-HOMME | 8 37-Mihoub 6-Tablat
31-Ksar

85 |30/06/2010 | 2-Hepatite B 1-HOMME | 23 31-Ksar Boukhari 4-Ksar Boukhari 289 | 12/06/2014 | 2-Hepatite B | 1-HOMME | 36 Boukhari 4-Ksar Boukhari




31-Ksar

86 |30/06/2010 | 2-HepatiteB | 1-HOMME |29 31-Ksar Boukhari 4-Ksar Boukhari 290 | 22/06/2014 | 2-Hepatite B | 1-HOMME | 72 | Boukhari 4-Ksar Boukhari
31-Ksar

87 |31/07/2010 | 2-Hepatite B | 2-FEMME 5 28-Hannacha 1-Médéa 291 | 22/06/2014 | 2-Hepatite B | 1-HOMME | 42 Boukhari 4-Ksar Boukhari
31-Ksar

88 |31/07/2010 | 2-Hepatite B 1-HOMME | 26 58-Souagui 3-Beni Slimane 292 | 30/06/2014 | 3-Hepatite C | 1-HOMME | 72 Boukhari 4-Ksar Boukhari

89 | 18/08/2010 | 2-HepatiteB | 1-HOMME |33 34-Moudjbar 4-Ksar Boukhari 293 | 30/06/2014 | 1-Hepatite A | -HOMME | 3 10-Boghar 4-Ksar Boukhari
31-Ksar

90 |23/08/2010 | 1-Hepatite A | 1-HOMME |9 9-Bir Ben Laabed 3-Beni Slimane 294 | 09/07/2014 | 3-Hepatite C | 1-HOMME | 71 Boukhari 4-Ksar Boukhari

91 |26/08/2010 | 2-Hepatite B | 2-FEMME 22 37-Mihoub 6-Tablat 295 | 13/07/2014 | 1-Hepatite A | -HOMME | 4 23-El Azizia 6-Tablat

92 | 04/10/2010 | 2-Hepatite B 1-HOMME |5 33-Médéa 1-Médéa 296 | 13/07/2014 | 1-Hepatite A | 1-HOMME | 13 23-El Azizia 6-Tablat

93 | 04/10/2010 | 3-Hepatite C | 2-FEMME 52 7-Beni Slimane 3-Beni Slimane 297 | 13/07/2014 | 1-Hepatite A | 1-HOMME | 13 23-El Azizia 6-Tablat

94 |11/10/2010 | 2-Hepatite B 2-FEMME 27 7-Beni Slimane 3-Beni Slimane 298 | 16/07/2014 | 1-Hepatite A | 2-FEMME | 29 8-Berrouaghia 2-Berrouaghia
31-Ksar

95 | 25/10/2010 | 2-Hepatite B | 2-FEMME 23 7-Beni Slimane 3-Beni Slimane 299 | 16/07/2014 | 2-Hepatite B | 2-FEMME | 2 Boukhari 4-Ksar Boukhari

96 |28/10/2010 | 2-Hepatite B 1-HOMME | 59 31-Ksar Boukhari 4-Ksar Boukhari 300 | 23/07/2014 | 1-Hepatite A | 2-FEMME | 19 61-Tamesguida 1-Médéa

97 |09/11/2010 | 3-Hepatite C | 2-FEMME 66 59-Tablat 6-Tablat 301 | 13/11/2014 | 2-Hepatite B | 1-HOMME | 18 15-Bouskene 3-Beni Slimane

98 |23/11/2010 | 2-Hepatite B | 2-FEMME 30 33-Médéa 1-Médéa 302 | 13/11/2014 | 2-Hepatite B | 2-FEMME | 23 15-Bouskene 3-Beni Slimane

99 |08/12/2010 | 1-Hepatite A 1-HOMME | 12 59-Tablat 6-Tablat 303 | 13/11/2014 | 2-Hepatite B | 2-FEMME | 27 15-Bouskene 3-Beni Slimane

100 | 12/12/2010 | 2-HepatiteB | 1-HOMME |71 16-Chahbounia 7-Chahbounia 304 | 13/11/2014 | 2-Hepatite B | 2-FEMME | 39 15-Bouskene 3-Beni Slimane

101 | 15/12/2010 | 1-Hepatite A 1-HOMME | 14 6-Benchicao 1-Médéa 305 | 19/11/2014 | 1-Hepatite A | 2-FEMME | 13 47-Ouzera 1-Médéa

102 | 15/12/2010 | 1-Hepatite A | 2-FEMME 13 59-Tablat 6-Tablat 306 | 24/11/2014 | 3-Hepatite C | 1-HOMME | 59 26-El Omaria 2-Berrouaghia

103 | 01/01/2011 | 1-Hepatite A | 2-FEMME | 19 33-Médéa 1-Médéa 307 | 18/12/2014 | 1-Hepatite A | 2-FEMME | 10 | 37-Mihoub 6-Tablat

104 | 05/01/2011 | 2-Hepatite B 1-HOMME | 14 16-Chahbounia 7-Chahbounia 308 | 18/12/2014 | 1-Hepatite A | 2-FEMME | 6 37-Mihoub 6-Tablat

105 | 18/01/2011 | 1-Hepatite A | 1-HOMME | 12 33-Médéa 1-Médéa 309 | 18/12/2014 | 1-Hepatite A | 2-FEMME | 13 | 37-Mihoub 6-Tablat

106 | 19/01/2011 | 2-Hepatite B 1-HOMME | 35 31-Ksar Boukhari 4-Ksar Boukhari 310 | 18/12/2014 | 1-Hepatite A | 1-HOMME | 10 37-Mihoub 6-Tablat

107 | 30/01/2011 | 2-Hepatite B | 1-HOMME | 27 7-Beni Slimane 3-Beni Slimane 311 | 22/12/2014 | 3-Hepatite C | 2-FEMME | 3 33-Médéa 1-Médéa
31-Ksar

108 | 30/01/2011 | 2-Hepatite B | 1-HOMME |9 9-Bir Ben Laabed 3-Beni Slimane 312 | 22/12/2014 | 2-Hepatite B | 1-HOMME | 20 Boukhari 4-Ksar Boukhari
31-Ksar

109 | 30/01/2011 | 2-Hepatite B 1-HOMME | 15 9-Bir Ben Laabed 3-Beni Slimane 313 | 22/12/2014 | 2-Hepatite B | 1-HOMME | 25 Boukhari 4-Ksar Boukhari

110 | 30/01/2011 | 2-Hepatite B | 2-FEMME 18 9-Bir Ben Laabed 3-Beni Slimane 314 | 08/01/2015 | 1-Hepatite A | 1-HOMME | 17 32-Meghraoua 6-Tablat

111 | 30/01/2011 | 2-Hepatite B | 2-FEMME 57 31-Ksar Boukhari 4-Ksar Boukhari 315 | 11/01/2015 | 2-Hepatite B | 2-FEMME | 16 57-Sidi Ziane 3-Beni Slimane

112 | 31/01/2011 | 2-Hepatite B 1-HOMME | 33 59-Tablat 6-Tablat 316 | 22/01/2015 | 1-Hepatite A | 2-FEMME |9 37-Mihoub 6-Tablat

113 | 16/02/2011 | 2-Hepatite B | 2-FEMME 21 59-Tablat 6-Tablat 317 | 02/02/2015 | 2-Hepatite B | 2-FEMME | 64 11-Bou Aiche 7-Chahbounia

114 | 24/02/2011 | 2-Hepatite B 2-FEMME 18 24-El Guelb El Kebir 6-Tablat 318 | 05/02/2015 | 1-Hepatite A | 2-FEMME | 8 37-Mihoub 6-Tablat




115 | 02/03/2011 | 2-Hepatite B | 1-HOMME | 36 31-Ksar Boukhari 4-Ksar Boukhari 319 | 05/02/2015 | 1-Hepatite A | -HOMME | 9 37-Mihoub 6-Tablat

116 | 02/03/2011 | 2-Hepatite B 1-HOMME | 42 31-Ksar Boukhari 4-Ksar Boukhari 320 | 05/02/2015 | 1-Hepatite A | 1-HOMME | 10 37-Mihoub 6-Tablat

117 | 12/03/2011 | 2-Hepatite B 1-HOMME | 30 7-Beni Slimane 3-Beni Slimane 321 | 05/02/2015 | 1-Hepatite A | 2-FEMME |5 37-Mihoub 6-Tablat

118 | 14/03/2011 | 1-Hepatite A | 2-FEMME 7 59-Tablat 6-Tablat 322 | 08/02/2015 | 1-Hepatite A | 2-FEMME | 15 37-Mihoub 6-Tablat

119 | 23/03/2011 | 2-Hepatite B | 1-HOMME | 34 14-Boughezoul 7-Chahbounia 323 | 01/03/2015 | 1-Hepatite A | 2-FEMME | 16 59-Tablat 6-Tablat

120 | 30/03/2011 | 2-Hepatite B | 2-FEMME 24 58-Souagui 3-Beni Slimane 324 | 01/03/2015 | 1-Hepatite A | 2-FEMME | 12 59-Tablat 6-Tablat

121 | 31/03/2011 | 2-Hepatite B | 2-FEMME | 39 14-Boughezoul 7-Chahbounia 325 | 01/03/2015 | 1-Hepatite A | 1-HOMME | 18 | 32-Meghraoua 6-Tablat
9-Bir Ben

122 | 31/03/2011 | 2-Hepatite B | 1-HOMME | 36 14-Boughezoul 7-Chahbounia 326 | 02/03/2015 | 3-Hepatite C | 1-HOMME | 69 Laabed 3-Beni Slimane

123 | 10/04/2011 | 2-Hepatite B | 2-FEMME |19 | 4-Aziz 7-Chahbounia 327 | 02/03/2015 | 2-Hepatite B | 1-HOMME | 26 | 7-Beni Slimane | 3-Beni Slimane
31-Ksar

124 | 12/04/2011 | 2-Hepatite B | 2-FEMME 27 10-Boghar 4-Ksar Boukhari 328 | 05/03/2015 | 2-Hepatite B | 1-HOMME | 50 Boukhari 4-Ksar Boukhari
31-Ksar

125 | 25/04/2011 | 2-Hepatite B | 2-FEMME 85 31-Ksar Boukhari 4-Ksar Boukhari 329 | 05/03/2015 | 2-Hepatite B | 1-HOMME | 50 Boukhari 4-Ksar Boukhari

126 | 05/05/2011 | 2-Hepatite B | 2-FEMME | 52 11-Bou Aiche 7-Chahbounia 330 | 08/03/2015 | 1-Hepatite A | 1-HOMME | 8 59-Tablat 6-Tablat
31-Ksar

127 | 05/05/2011 | 2-HepatiteB | 1-HOMME | 14 59-Tablat 6-Tablat 331 | 08/03/2015 | 1-Hepatite A | 2-FEMME | 14 Boukhari 4-Ksar Boukhari

128 | 05/05/2011 | 2-Hepatite B 2-FEMME 17 59-Tablat 6-Tablat 332 | 29/03/2015 | 2-Hepatite B | 1-HOMME | 31 8-Berrouaghia 2-Berrouaghia

129 | 05/05/2011 | 2-Hepatite B | 1-HOMME | 20 59-Tablat 6-Tablat 333 | 29/03/2015 | 2-Hepatite B | 1-HOMME | 30 8-Berrouaghia 2-Berrouaghia

130 | 17/05/2011 | 2-Hepatite B | 1-HOMME | 26 7-Beni Slimane 3-Beni Slimane 334 | 06/04/2015 | 1-Hepatite A | 2-FEMME | 10 36-Mezerana 6-Tablat

131 | 18/05/2011 | 2-Hepatite B 2-FEMME 30 7-Beni Slimane 3-Beni Slimane 335 | 11/04/2015 | 1-Hepatite A | 2-FEMME | 14 36-Mezerana 6-Tablat

132 | 01/06/2011 | 2-HepatiteB | 1-HOMME |13 31-Ksar Boukhari 4-Ksar Boukhari 336 | 22/04/2015 | 1-Hepatite A | 2-FEMME | 6 46-Oum El Djalil | 7-Chahbounia

133 | 20/06/2011 | 2-Hepatite B 1-HOMME | 44 7-Beni Slimane 3-Beni Slimane 337 | 23/04/2015 | 1-Hepatite A | 2-FEMME 37-Mihoub 6-Tablat

134 | 24/06/2011 | 2-Hepatite B | 2-FEMME 41 31-Ksar Boukhari 4-Ksar Boukhari 338 | 28/05/2015 | 2-Hepatite B | 1-HOMME | 30 14-Boughezoul 7-Chahbounia

135 | 07/07/2011 | 2-Hepatite B | 1-HOMME | 32 59-Tablat 6-Tablat 339 | 28/05/2015 | 3-Hepatite C | 2-FEMME | 30 | 4-Aziz 7-Chahbounia
31-Ksar

136 | 17/07/2011 | 2-Hepatite B | 2-FEMME 23 58-Souagui 3-Beni Slimane 340 | 10/06/2015 | 2-Hepatite B | 1-HOMME | 48 Boukhari 4-Ksar Boukhari

137 | 15/08/2011 | 2-Hepatite B 2-FEMME 20 7-Beni Slimane 3-Beni Slimane 341 | 27/07/2015 | 3-Hepatite C | 2-FEMME | 60 16-Chahbounia 7-Chahbounia

138 | 21/08/2011 | 2-Hepatite B | 2-FEMME 21 19-Derrag 7-Chahbounia 342 | 02/08/2015 | 2-Hepatite B | 1-HOMME | 19 15-Bouskene 3-Beni Slimane

139 | 13/09/2011 | 2-Hepatite B | 2-FEMME 20 19-Derrag 7-Chahbounia 343 | 02/08/2015 | 2-Hepatite B | 2-FEMME | 23 15-Bouskene 3-Beni Slimane

140 | 13/09/2011 | 1-Hepatite A | 2-FEMME 10 59-Tablat 6-Tablat 344 | 10/08/2015 | 2-Hepatite B | 1-HOMME | 35 37-Mihoub 6-Tablat

141 | 21/09/2011 | 1-Hepatite A | 2-FEMME 6 8-Berrouaghia 2-Berrouaghia 345 | 11/08/2015 | 3-Hepatite C | 1-HOMME | 25 15-Bouskene 3-Beni Slimane

142 | 21/09/2011 | 1-Hepatite A | 1-HOMME |21 8-Berrouaghia 2-Berrouaghia 346 | 11/08/2015 | 1-Hepatite A | 2-FEMME |5 4-Aziz 7-Chahbounia
24-E| Guelb El

143 | 22/09/2011 | 1-Hepatite A | 1-HOMME |4 8-Berrouaghia 2-Berrouaghia 347 | 20/08/2015 | 2-Hepatite B | 1-HOMME | 18 Kebir 6-Tablat




144 | 04/10/2011 | 2-Hepatite B | 1-HOMME | 27 9-Bir Ben Laabed 3-Beni Slimane 348 | 27/08/2015 | 2-Hepatite B | 1-HOMME | 33 59-Tablat 6-Tablat

145 | 13/10/2011 | 2-Hepatite B | 1-HOMME | 45 10-Boghar 4-Ksar Boukhari 349 | 01/09/2015 | 2-Hepatite B | 2-FEMME | 31 59-Tablat 6-Tablat

146 | 17/10/2011 | 2-Hepatite B 1-HOMME | 50 10-Boghar 4-Ksar Boukhari 350 | 01/09/2015 | 2-Hepatite B | 2-FEMME | 60 59-Tablat 6-Tablat

147 | 11/11/2011 | 2-Hepatite B | 1-HOMME | 45 33-Médéa 1-Médéa 351 | 02/09/2015 | 1-Hepatite A | 2-FEMME | 17 19-Derrag 7-Chahbounia

148 | 29/11/2011 | 3-Hepatite C 2-FEMME 41 11-Bou Aiche 7-Chahbounia 352 | 02/09/2015 | 1-Hepatite A | 2-FEMME | 28 59-Tablat 6-Tablat

149 | 30/11/2011 | 3-Hepatite C | 1-HOMME | 82 31-Ksar Boukhari 4-Ksar Boukhari 353 | 09/09/2015 | 1-Hepatite A | 2-FEMME | 1 4-Aziz 7-Chahbounia
31-Ksar

150 | 11/12/2011 | 2-Hepatite B | 1-HOMME | 76 7-Beni Slimane 3-Beni Slimane 354 | 15/09/2015 | 2-Hepatite B | 1-HOMME | 52 Boukhari 4-Ksar Boukhari

151 | 20/12/2011 | 3-Hepatite C | 1-HOMME | 28 47-Ouzera 1-Médéa 355 | 17/09/2015 | 2-Hepatite B | 2-FEMME | 24 14-Boughezoul 7-Chahbounia

152 | 16/01/2012 | 2-Hepatite B | 2-FEMME 34 7-Beni Slimane 3-Beni Slimane 356 | 05/10/2015 | 1-Hepatite A | 1-HOMME | 45 59-Tablat 6-Tablat
31-Ksar

153 | 14/03/2012 | 2-Hepatite B | 1-HOMME | 31 31-Ksar Boukhari 4-Ksar Boukhari 357 | 06/10/2015 | 2-Hepatite B | 2-FEMME | 38 Boukhari 4-Ksar Boukhari
24-El Guelb El

154 | 02/04/2012 | 2-Hepatite B | 2-FEMME 20 31-Ksar Boukhari 4-Ksar Boukhari 358 | 07/10/2015 | 2-Hepatite B | 2-FEMME | 27 Kebir 6-Tablat

155 | 06/04/2012 | 1-Hepatite A 2-FEMME 10 11-Bou Aiche 2-Berrouaghia 359 | 07/10/2015 | 2-Hepatite B | 1-HOMME | 28 7-Beni Slimane 3-Beni Slimane

156 | 25/04/2012 | 2-Hepatite B 1-HOMME | 29 24-El Guelb El Kebir 3-Beni Slimane 360 | 08/10/2015 | 1-Hepatite A | 2-FEMME |5 59-Tablat 6-Tablat

157 | 25/04/2012 | 2-Hepatite B | 2-FEMME 17 47-Ouzera 1-Médéa 361 | 11/10/2015 | 2-Hepatite B | 1-HOMME | 37 7-Beni Slimane 3-Beni Slimane
9-Bir Ben

158 | 25/04/2012 | 2-Hepatite B | 2-FEMME 13 7-Beni Slimane 3-Beni Slimane 362 | 26/10/2015 | 1-Hepatite A | 2-FEMME | 20 Laabed 3-Beni Slimane

159 | 02/05/2012 | 2-Hepatite B | 1-HOMME | 32 4-Aziz 7-Chahbounia 363 | 02/11/2015 | 1-Hepatite A | 2-FEMME |9 33-Médéa 1-Médéa

160 | 03/05/2012 | 2-Hepatite B | 2-FEMME 36 31-Ksar Boukhari 4-Ksar Boukhari 364 | 03/11/2015 | 1-Hepatite A | 1-HOMME | 12 46-Oum El Djalil | 4-Ksar Boukhari
9-Bir Ben

161 | 03/05/2012 | 2-Hepatite B 1-HOMME | 52 31-Ksar Boukhari 4-Ksar Boukhari 365 | 04/11/2015 | 2-Hepatite B | 1-HOMME | 70 Laabed 3-Beni Slimane

162 | 21/05/2012 | 2-Hepatite B 1-HOMME | 64 51-Seghouane 2-Berrouaghia 366 | 04/11/2015 | 3-Hepatite C | 1-HOMME | 42 7-Beni Slimane 3-Beni Slimane
31-Ksar

163 | 30/05/2012 | 1-Hepatite A | 1I-HOMME | 23 33-Médéa 1-Médéa 367 | 11/11/2015 | 2-Hepatite B | 1-HOMME | 56 Boukhari 4-Ksar Boukhari
31-Ksar

164 | 04/06/2012 | 2-Hepatite B | 1-HOMME | 53 31-Ksar Boukhari 4-Ksar Boukhari 368 | 11/11/2015 | 1-Hepatite A | -HOMME | 5 Boukhari 4-Ksar Boukhari
31-Ksar

165 | 04/06/2012 | 2-Hepatite B | 1-HOMME | 43 31-Ksar Boukhari 4-Ksar Boukhari 369 | 11/11/2015 | 1-Hepatite A | -HOMME | 2 Boukhari 4-Ksar Boukhari
31-Ksar

166 | 10/06/2012 | 2-Hepatite B 1-HOMME | 27 58-Souagui 3-Beni Slimane 370 | 16/11/2015 | 2-Hepatite B | 1-HOMME | 56 Boukhari 4-Ksar Boukhari

167 | 19/06/2012 | 2-Hepatite B | 2-FEMME | 61 9-Bir Ben Laabed 3-Beni Slimane 371 | 22/11/2015 | 2-Hepatite B | 2-FEMME | 60 | 8-Berrouaghia 2-Berrouaghia

168 | 02/07/2012 | 2-Hepatite B 2-FEMME 32 7-Beni Slimane 3-Beni Slimane 372 | 29/11/2015 | 2-Hepatite B | 1-HOMME | 22 8-Berrouaghia 2-Berrouaghia

169 | 08/07/2012 | 2-Hepatite B | 1-HOMME | 53 31-Ksar Boukhari 4-Ksar Boukhari 373 | 08/12/2015 | 1-Hepatite A | 1-HOMME | 10 37-Mihoub 6-Tablat

170 | 09/07/2012 | 2-Hepatite B | 1-HOMME | 34 9-Bir Ben Laabed 3-Beni Slimane 374 | 21/12/2015 | 1-Hepatite A | 2-FEMME | 11 16-Chahbounia 7-Chahbounia




31-Ksar

171 | 11/07/2012 | 1-Hepatite A | 2-FEMME 8 31-Ksar Boukhari 4-Ksar Boukhari 375 | 20/01/2016 | 2-Hepatite B | 1-HOMME | 46 Boukhari 4-Ksar Boukhari
9-Bir Ben

172 | 23/07/2012 | 1-Hepatite A | 2-FEMME 11 31-Ksar Boukhari 4-Ksar Boukhari 376 | 25/01/2016 | 2-Hepatite B | 1-HOMME | 19 Laabed 3-Beni Slimane
31-Ksar

173 | 12/08/2012 | 2-Hepatite B 1-HOMME | 35 9-Bir Ben Laabed 3-Beni Slimane 377 | 31/01/2016 | 1-Hepatite A | 2-FEMME |6 Boukhari 4-Ksar Boukhari
31-Ksar

174 | 27/08/2012 | 2-Hepatite B | 1-HOMME | 32 16-Chahbounia 7-Chahbounia 378 | 02/02/2016 | 2-Hepatite B | 1-HOMME | 26 Boukhari 4-Ksar Boukhari
9-Bir Ben

175 | 02/09/2012 | 2-Hepatite B | 1-HOMME | 29 35-Meftaha 4-Ksar Boukhari 379 | 04/02/2016 | 2-Hepatite B | 1-HOMME | 30 Laabed 3-Beni Slimane

176 | 06/09/2012 | 1-Hepatite A | 1-HOMME |3 3-Aissaouia 6-Tablat 380 | 22/02/2016 | 1-Hepatite A | 1-HOMME | 10 | 14-Boughezoul | 7-Chahbounia
31-Ksar

177 | 12/09/2012 | 1-Hepatite A | 2-FEMME 5 3-Aissaouia 6-Tablat 381 | 23/03/2016 | 2-Hepatite B | 1-HOMME | 63 Boukhari 4-Ksar Boukhari

178 | 18/09/2012 | 2-Hepatite B 1-HOMME | 39 31-Ksar Boukhari 4-Ksar Boukhari 382 | 24/03/2016 | 2-Hepatite B | 2-FEMME | 30 35-Meftaha 4-Ksar Boukhari

179 | 03/10/2012 | 2-Hepatite B | 1-HOMME |31 34-Moudjbar 4-Ksar Boukhari 383 | 07/04/2016 | 2-Hepatite B | 1-HOMME | 20 4-Aziz 7-Chahbounia

180 | 15/10/2012 | 1-Hepatite A 2-FEMME 12 31-Ksar Boukhari 4-Ksar Boukhari 384 | 10/04/2016 | 2-Hepatite B | 2-FEMME | 34 58-Souagui 3-Beni Slimane
9-Bir Ben

181 | 01/11/2012 | 2-Hepatite B | 2-FEMME 48 7-Beni Slimane 3-Beni Slimane 385 | 16/04/2016 | 2-Hepatite B | 1-HOMME | 30 Laabed 3-Beni Slimane

182 | 22/11/2012 | 2-Hepatite B 1-HOMME | 20 31-Ksar Boukhari 4-Ksar Boukhari 386 | 17/04/2016 | 1-Hepatite A | 1-HOMME | 8 10-Boghar 4-Ksar Boukhari
31-Ksar

183 | 05/12/2012 | 3-Hepatite C | 2-FEMME 43 16-Chahbounia 7-Chahbounia 387 | 02/05/2016 | 2-Hepatite B | 2-FEMME | 45 Boukhari 4-Ksar Boukhari

184 | 09/12/2012 | 2-Hepatite B 2-FEMME 65 58-Souagui 3-Beni Slimane 388 | 17/05/2016 | 1-Hepatite A | 1-HOMME | 10 19-Derrag 7-Chahbounia

185 | 12/12/2012 | 2-Hepatite B | 1-HOMME | 27 7-Beni Slimane 3-Beni Slimane 389 | 24/05/2016 | 1-Hepatite A | -HOMME | 4 14-Boughezoul 7-Chahbounia
31-Ksar

186 | 12/12/2012 | 1-Hepatite A 2-FEMME 3 1-Ain Boucif 5-Ain Boucif 390 | 05/06/2016 | 2-Hepatite B | 1-HOMME | 72 Boukhari 4-Ksar Boukhari
9-Bir Ben

187 | 16/12/2012 | 2-Hepatite B 1-HOMME | 76 35-Meftaha 4-Ksar Boukhari 391 | 07/06/2016 | 2-Hepatite B | 2-FEMME | 75 Laabed 3-Beni Slimane

188 | 06/01/2013 | 2-Hepatite B | 1-HOMME | 12 7-Beni Slimane 3-Beni Slimane 392 | 13/06/2016 | 1-Hepatite A | 2-FEMME | 5 14-Boughezoul | 7-Chahbounia

189 | 10/01/2013 | 2-Hepatite B | 2-FEMME 24 50-Sedraia 6-Tablat 393 | 23/06/2016 | 2-Hepatite B | 2-FEMME | 72 8-Berrouaghia 2-Berrouaghia

190 | 17/01/2013 | 1-Hepatite A | 2-FEMME 9 8-Berrouaghia 2-Berrouaghia 394 | 03/07/2016 | 1-Hepatite A | 1-HOMME | 12 14-Boughezoul 7-Chahbounia

191 | 17/01/2013 | 1-Hepatite A | 2-FEMME 7 8-Berrouaghia 2-Berrouaghia 395 | 24/07/2016 | 2-Hepatite B | 2-FEMME | 22 35-Meftaha 4-Ksar Boukhari

192 | 27/01/2013 | 2-Hepatite B | 2-FEMME |5 7-Beni Slimane 3-Beni Slimane 396 | 19/09/2016 | 1-Hepatite A | 2-FEMME | 16 | 59-Tablat 6-Tablat

193 | 30/01/2013 | 1-Hepatite A | 1-HOMME | 25 8-Berrouaghia 2-Berrouaghia 397 | 28/09/2016 | 2-Hepatite B | 2-FEMME | 57 1-Ain Boucif 5-Ain Boucif

194 | 03/02/2013 | 1-Hepatite A | 1-HOMME |8 61-Tamesguida 1-Médéa 398 | 02/10/2016 | 1-Hepatite A | -HOMME | 7 59-Tablat 6-Tablat

195 | 03/02/2013 | 1-Hepatite A 2-FEMME 10 61-Tamesguida 1-Médéa 399 | 18/10/2016 | 2-Hepatite B | 1-HOMME | 42 64-Zoubiria 2-Berrouaghia

196 | 03/02/2013 | 1-Hepatite A | 1-HOMME |5 61-Tamesguida 1-Médéa 400 | 19/10/2016 | 2-Hepatite B | 2-FEMME | 30 58-Souagui 3-Beni Slimane

197 | 03/02/2013 | 1-Hepatite A | 1-HOMME | 8 61-Tamesguida 1-Médéa 401 | 26/10/2016 | 3-Hepatite C | 1-HOMME | 25 21-Djouab 3-Beni Slimane




198 | 04/02/2013 | 2-Hepatite B | 1-HOMME | 72 16-Chahbounia 7-Chahbounia 402 | 12/11/2016 | 1-Hepatite A | 2-FEMME | 3 23-El Azizia 6-Tablat
199 | 06/02/2013 | 3-Hepatite C 1-HOMME | 50 16-Chahbounia 7-Chahbounia 403 | 14/11/2016 | 1-Hepatite A | 2-FEMME | 14 10-Boghar 4-Ksar Boukhari
200 | 07/02/2013 | 2-Hepatite B 1-HOMME | 26 58-Souagui 2-Berrouaghia 404 | 21/11/2016 | 1-Hepatite A | 1-HOMME | 15 10-Boghar 4-Ksar Boukhari
201 | 17/02/2013 | 1-Hepatite A | 1-HOMME |8 28-Hannacha 1-Médéa 405 | 06/12/2016 | 1-Hepatite A | 1-HOMME | 11 8-Berrouaghia 2-Berrouaghia
31-Ksar

202 | 07/03/2013 | 1-Hepatite A | 2-FEMME 11 16-Chahbounia 7-Chahbounia 406 | 06/12/2016 | 2-Hepatite B | 1-HOMME | 39 Boukhari 4-Ksar Boukhari
203 | 13/03/2013 | 2-Hepatite B | 1-HOMME | 59 34-Moudjbar 7-Chahbounia 407 | 13/12/2016 | 1-Hepatite A | 2-FEMME | 10 23-El Azizia 6-Tablat
204 | 19/03/2013 | 1-Hepatite A 1-HOMME | 10 10-Boghar 4-Ksar Boukhari 408 | 15/12/2016 | 1-Hepatite A | 1-HOMME | 12 23-El Azizia 6-Tablat

409 | 15/12/2016 | 1-Hepatite A | 1-HOMME | 5 32-Meghraoua 6-Tablat

des cas de I'hépatite déclarés au niveau de la DSP de la wilaya de Médéa, de 2007 a 2016
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Appendice :analyses statistiquesdes données sur le logiciel epiinfo™ version 7.

Source de Données
LUEERS  ETUDE\ETUDES  (Enregistrements: 409)

Annee
Lo [ | | | oo [ o | s | s
4 3 11 7 7 8 33 36 29 16 154

BRLLCEIGERY 260% 195% 714% 455% 455% 519% 21439% 23,38% 1883% 10,39 % 100,00 %
3636% 1154% 3233% 2258% 1429% 2222% 5500% D5450% 4754% 4571% 3765%

g2 7 23 16 22 29 27 21 23 27 18 223
2 BOEEEYd 314% 1031% 717% 987% 1749% 1211% 942% 1031% 1211% 807 % 100,00 %
6364% 2846% 4706% 7097% 7959% 7500% 3500% 3485% 4426% 5143% 5452%
0 0 7 2 3 1 5 7 5 1 32
EOCcise 000% 000% 2188% 625% 938% 313% 187 21,88% 1563 % 3,13 % 100,00 % 5
- 000% 000% 2059% 645% 612% 278% 1000% 1061% 820% 286% 7.82% E
) P
i 11 26 34 31 49 36 60 66 61 35 409 £
g 269% 636% 831% 758% 1198% 880% 1467% 1614% 1491% 8569% 100,00 % 3
2 100,00 % 100,00 % 100,00 % 100,00 % 100,00 % 100,00 % 100,00 % 100,00 % 100,00 % 100,00 % 100,00 % &
2 o
El : . ]
7 Chi-square df Probability Frequency n n E
= 67,8195 18 00000
“mw W nSs HilsanS5% -
An expected cell value is <1. X* may not
1-Hepatite A 154 3765% 37,65 % 33,00% 2415 N
2-Hepatite B 223 5452% 92,18 % 49,68 % so,2¢ % [N
3-Hepatite C 32 782% 100,00 % 5,60 % 1084% i —
TOTAL 409 100,00 % 100,00 % | ]

Gadgets: 2 | Champs: 9, Enregistrements: 409 100 % @ D @




APPENDICE D
Communes d’origine des cas de I'"hépatite virale déclarés au niveau de la DSP de la wilaya de Médéa, de 2007 a 2016 selon le recensement général
de la population et de I'habitat 2008: nombres totaux de cas, nombres moyens annuels et taux d’incidences pour 10°habitants.

Secteur Dai ' Nombre | Nombre | Nombre ’\rlr?:;/grne ’\rlﬁ(;?/zrr? '\rf(r;;/zrne d’in-giacl;é(nce d’in-giacl;é(nce d’in-giacl;é(nce
Sanitaires aira Commune Population H(’ie c'as (E|e c‘as qe cgs annuel annuel annuel /_lO /_lO /_lO
épatite A | Hépatite B | Hépatite C Hépatite A | Hépatite B | Hépatite C hgbltgnts hgbltrfmts ha’bltr?mts
Hépatite A Hépatite B Hépatite C
Médéa 134242 19 7 1 1,9 0,7 0,1 1,42 0,52 0,07
MEDEA Draa Smar 9765 0 0 0 0 0 0 0,00 0,00 0,00
Tamezguida 4820 22 0 0 2,2 0 0 45,64 0,00 0,00
Ouzra 12573 1 1 1 0,1 0,1 0,1 0,80 0,80 0,80
OUZRA Tizi Mahdi 2652 0 0 0 0 0 0 0,00 0,00 0,00
El Hamdania 1265 0 0 0 0 0 0 0,00 0,00 0,00
Médéa Benchicao 12078 1 0 0 0,1 0 0 0,83 0,00 0,00
Quamri 15893 1 0 0 0,1 0 0 0,63 0,00 0,00
OUAMRI Harbil 5071 0 0 0 0 0 0 0,00 0,00 0,00
Hannacha 4924 1 2 0 0,1 0,2 0 2,03 4,06 0,00
S| Si Mahdjoub 8308 0 0 0 0 0 0 0,00 0,00 0,00
MAHDJOUB OuledBouachra 884 0 0 0 0 0 0 0,00 0,00 0,00
Bouaichoune 4314 0 0 0 0 0 0 0,00 0,00 0,00
TOTAL 216789 45 10 2 4,5 1 0,2 2,08 0,46 0,09
Berrouaghia 60225 8 7 3 0,8 0,7 0,3 1,33 1,16 0,50
Berrouaghia Rebaia 5323 1 0 0 0,1 0 0 1,88 0,00 0,00
OuledDeid 5337 0 0 0 0 0 0 0,00 0,00 0,00
Seghouane 6052 0 1 0 0 0,1 0 0,00 1,65 0,00
Seghouane —
Zoubiria 9232 0 1 1 0 0,1 0,1 0,00 1,08 1,08
Berrouaghia El Omaria 20903 0 0 2 0 0 0,2 0,00 0,00 0,96
El Omaria Batta 857 0 0 0 0 0 0 0,00 0,00 0,00
Ouled Brahim 10828 1 0 0 0,1 0 0 0,92 0,00 0,00
Sidi Naamane 17737 0 0 0 0 0 0 0,00 0,00 0,00
Sidi Naamane | KhamsDjouamaa | 13044 0 0 0 0 0 0 0,00 0,00 0,00
Bouchrahil 11586 0 0 0 0 0 0 0,00 0,00 0,00
TOTAL 161124 10 9 6 1 0,9 0,6 0,62 0,56 0,37
Ksar EL Boukhari | 68545 12 58 4 1,2 5,8 0,4 1,75 8,46 0,58
Ksar el Ksar M'fatha 5105 0 4 0 0 0,4 0 0,00 7,84 0,00
boukhari Sanneg 3535 0 0 0 0 0 0 0,00 0,00 0,00
Seghouane Moudjbeur 5516 0 4 0 0 0,4 0 0,00 7,25 0,00




Ouled Antar 1697 0 0 0 0 0 0 0,00 0,00 0,00

Ouled Antar Boughar 5956 6 3 1 0,6 0,3 0,1 10,07 5,04 1,68

OuledHellal 3367 0 0 0 0 0 0 0,00 0,00 0,00

Chahbounia 14148 3 6 3 0,3 0,6 0,3 2,12 4,24 2,12

Chahbounia Boughezoul 16926 4 6 1 0,4 0,6 0,1 2,36 3,54 0,59

chahbounia Boua.iche 8829 1 3 1 0,1 0,3 0,1 1,13 3,40 1,13

Aziz 10755 3 4 2 0,3 0,4 0,2 2,79 3,72 1,86

Aziz Oum Dijellil 3620 5 0 0 0,5 0 0 13,81 0,00 0,00

Derag 7132 4 2 1 0,4 0,2 0,1 5,61 2,80 1,40

TOTAL 155131 38 90 13 3,8 9 1,3 2,45 5,80 0,84

Beni Sliman 33522 2 43 3 0,2 4,3 0,3 0,60 12,83 0,89

Beni Slimane Sidi Rabie 5018 0 2 0 0 0,2 0 0,00 3,99 0,00

Bousken 11362 0 7 2 0 0,7 0,2 0,00 6,16 1,76

- Souagui 15469 0 12 0 0 1,2 0 0,00 7,76 0,00
Beni Slimane —

Souaghi Sld_l Zahar 4275 0 0 0 0 0 0 0,00 0,00 0,00

Djouab 10001 0 0 1 0 0 0,1 0,00 0,00 1,00

Sidi Ziane 2670 0 1 0 0 0,1 0 0,00 3,75 0,00

Guelb El Kbir Bir Ben Abed 12090 2 16 1 0,2 1,6 0,1 1,65 13,23 0,83

TOTAL 94407 4 81 7 0,4 8,1 0,7 0,42 8,58 0,74

Ain boucif 25955 3 1 2 0,3 0,1 0,2 1,16 0,39 0,77

Kef lakhar 4389 0 0 0 0 0 0 0,00 0,00 0,00

AIN BOUCIF Sidi Demed 5007 0 0 0 0 0 0 0,00 0,00 0,00

El Ouinet 4217 0 0 0 0 0 0 0,00 0,00 0,00

_ _ OuledMaaref 4846 0 0 0 0 0 0 0,00 0,00 0,00

Ain boucif C:gggherf' 7915 0 0 0 0 0 0 0,00 0,00 0,00

Chellalat Chniguel 6786 0 0 0 0 0 0 0,00 0,00 0,00

Tafraouet 8883 0 0 0 0 0 0 0,00 0,00 0,00

Ain Ouksir 5015 0 0 0 0 0 0 0,00 0,00 0,00

Seghouane TelataEddouair 7634 0 0 0 0 0 0 0,00 0,00 0,00




TOTAL 99947 3 1 2 0,3 0,1 0,2 0,30 0,10 0,20
Tablat 27649 21 20 2 2,1 2 0,2 7,60 7,23 0,72

TABLAT Degx Bas§ins 3428 2 0 0 0,2 0 0 5,83 0,00 0,00
Aissaouia 3658 2 0 0 0,2 0 0 5,47 0,00 0,00

Mezguena 6207 2 0 0 0,2 0 0 3,22 0,00 0,00

Tablat El azziz 8341 7 0 0 0,7 0 0 8,39 0,00 0,00
EL AZIZ Mihoub 12094 15 6 0 1,5 0,6 0 12,40 4,96 0,00
Maghraoua 5651 4 0 0 0,4 0 0 7,08 0,00 0,00

Guelb El KBIR Guelb El Kbir 12746 1 5 0 0,1 0,5 0 0,78 3,92 0,00
Sedraya 7768 0 1 0 0 0,1 0 0,00 1,29 0,00

TOTAL 87542 54 32 2 5,4 3,2 0,2 6,17 3,66 0,23




Appendice E : test statistique del’évolution du taux d’incidence des trois virus au fil

du temps.
Année 2-Hepatite B
2007 7
2008 23
2009 16
2010 22
2011 39
2012 27
2013 21
2014 23
2015 27
2016 18
TOTAL 223
Analyse de variance: un facteur
RAPPORT DETAILLE
Groupes Nombre d'échantillons Somme Moyenne Variance
10 154 15,4 157,6
HEPATITE B 10 223 22,3 68,6777778
10 32 3,2 7,95555556
ANALYSE DE VARIANCE
Source des variations Somme des carrés  Jegré de liberteyenne des cari F Probabilité Valeur critique pour F
Entre Groupes 1870,866667 2 935,433333 11,9807884 0,0001886393 3,354130829
Al'intérieur des group: 2108,1 27 78,0777778 S
Total 3978,966667 29
Analyse de variance: un facteur
RAPPORT DETAILLE
Groupes Nombre d'échantillons Somme Moyenne Variance
10 154 15,4 157,6
HEPATITE B 10 223 22,3 68,6777778
ANALYSE DE VARIANCE
Source des variations Somme des carrés  Jegré de liberteyenne des cari F Probabilité Valeur critique pour F
Entre Groupes 238,05 1 238,05 2,10405107 4,413873405
A l'intérieur des group: 2036,5 18 113,138889
Total 2274,55 19
Analyse de variance: un facteur
RAPPORT DETAILLE
Groupes Nombre d'échantillons Somme Moyenne Variance
HEPATITE B 10 223 22,3 68,6777778
10 32 3,2 7,95555556
ANALYSE DE VARIANCE
Source des variations Somme des carrés  )egré de libertoyenne des car F Probabilité Valeur critique pour F
Entre Groupes 1824,05 1 1824,05 47,6046107 0,0000018840 4,413873405
Al'intérieur des group 689,7 18 38,3166667 S
Total 2513,75 19
Analyse de variance: un facteur
RAPPORT DETAILLE
Groupes Nombre d'échantillons Somme Moyenne Variance
10 154 15,4 157,6
10 32 3,2 7,95555556
ANALYSE DE VARIANCE
Source des variations Somme des carrés  )egré de libertoyenne des cari F Probabilité Valeur critique pour F
Entre Groupes 744,2 1 744,2  8,99033557 0,007712385 4,413873405
Al'intérieur des group: 1490 18 82,7777778 S

Total 2234,2 19




Appendices F :
A- Détection de I’AG HBS du virus HBV par la technique d’Elisa :

MODE OPERATOIRE :

Suivre strictement le protocole propose.

Utiliser les controles positif (R4) et négatif (R3) pour chaque série de déterminations pour
valider les résultats du test.

Suivre les bonnes pratiques de laboratoire.

1) Etablir soigneusement le plan de distribution et d'identification des échantillons.

2) Préparer la solution de lavage R2 (cf chapitre 8).

3) Préparer la solution de conjugue (R6 + R7) (cf. chapitre 8).

4) Sortir de I'emballage protecteur le cadre support et le nombre de barrettes nécessaires (R1).
Remettre les barrettes non utilisées dans I'emballage et refermer ce dernier.

5) Distribuer dans les cupules dans l'ordre suivant (plan de plaque conseille) :

- Cupules Al, B1, Clet D1:100 I de controle négatif (R3)

- Cupule E1: 100 u I de controle positif (R4)

- Cupule F1:100 « I du premier échantillon a tester si cette cupule n'est pas utilisée comme
cupule témoin

pour la validation du dep6t des échantillons et du conjugue (optionnel)

- Cupules G1, H1,... etc: 100 n I d'échantillons a tester.

En fonction du systéme utilise, il est possible de modifier la position ou I’ ordre de
distribution des témoins.

NB : La distribution des échantillons peut étre controlée a ce stade de la manipulation, en effet
il y a une nette différence de coloration entre une cupule vide et une cupule contenant de
I'échantillon (cf. paragraphe 14 pour la vérification automatique - VALIDATION
SPECTROPHOTOMETRIQUE DU DEPOT DES ECHANTILLONS ET DU CONJUGUE).
6) Secouer la solution du conjugue avant utilisation. Homogeneiser.Distribuer rapidement 50
w | de la solution reconstituée de conjugue (R6 + R7) dans toutes les cupules.

Homogénéiser le mélange réactionnel.

NB : La distribution des échantillons peut aussi étre contrdlée visuellement a ce stade de la

manipulation, tout comme la distribution du conjugué peut également étre contrdlée



visuellement : apres rajout du conjugué, les cupules contenant des échantillons se colorent en
rouge. (cf. paragraphe 14 pour la vérification automatique — VALIDATION
SPECTROPHOTOMETRIQUE DU DEPOT DES ECHANTILLONS

ET DU CONJUGUE).

7) Lorsque cela est possible recouvrir d'un film adhésif et incuber pendant 1 heure et 30 [1} 5
minutes a 37 [1} 1°C.

8) Retirer le film adhésif, aspirer le contenu de chaque cupule et laver au moins 5 fois. Veillez
a ce que le volume résiduel n'excéde pas 10 w« | (éventuellement, sécher la plaque par
retournement sur une feuille de papier absorbant).

9) Distribuer rapidement dans toutes les cupules 100 | de la solution de révélation de
I'activité enzymatique

(R8 + R9) préalablement préparée. Laisser la réaction se développer a I'obscurité pendant 30

1} 5 minutes a température ambiante (18 a 30°C). Lors de cette incubation, ne pas utiliser de
film adhésif.

N.B.: La distribution de la solution de révélation, qui est colorée en rose, peut étre contrdlée
visuellement a ce stade de manipulation : Il y a une différence de coloration significative entre
une cupule vide et une cupule contenant la solution de révélation rosee. (se reporter au
paragraphe 14 pour la veérification automatique

VERIFICATION SPECTROPHOTOMETRIQUE DU DEPOT DES ECHANTILLONS ET
DES REACTIFS).

10) Ajouter 100 w | de la solution d'arrét (R10) en adoptant la méme séquence et le méme
rythme de distribution que pour la solution de révélation. Homogénéiser le mélange
réactionnel.

N.B.: La distribution de la solution d'arrét, qui est incolore, peut étre controlée visuellement a
ce stade de la manipulation. La coloration du substrat, rosée (pour les échantillons négatifs)
ou bleu (pour les échantillons positifs), disparait des cupules qui deviennent incolores (pour
les échantillons négatifs) ou jaunes (pour les échantillons positifs) aprés addition de la
solution d'arrét.

Essuyer soigneusement le dessous des plaques. Attendre au moins 4 minutes apres la
distribution de la solution d'arrét avant la lecture et dans les 30 minutes qui suivent l'arrét de
la réaction, lire la densité optique a 450/620 nm a l'aide d'un lecteur de plaques.

S’assurer avant la transcription des résultats de la concordance entre la lecture et le plan de

distribution et d’identification des plaques et des échantillons.



12 - ADAPTATION

LAVAGE : Il est indispensable de respecter les procédures de lavage afin d’ obtenir les
performances maximales du test.

Pour certains laveurs, il peut étre nécessaire d’ optimiser la procédure de lavage
(augmentation du nombre

de cycle de lavage et/ou du volume de tampon de lavage pour chaque cycle, temps de
trempage) pour

Obtenir un niveau acceptable de bruits de fond (DO) pour les échantillons négatifs.

Nous consulter pour les procédures spécifiques et les adaptations.
B-Le protocole de détection des anticorps anti HCV par la technique d’élisa :

MODE OPERATOIRE

* Suivre strictement le protocole proposé.

* Utiliser les sérums de contrdle négatif et positif a chaque mise en ceuvre du test pour valider
la qualité du test.

* Appliquer les bonnes pratiques de laboratoire.

Protocole

1) Etablir soigneusement le plan de distribution et d'identification des échantillons.

2) Préparer la solution de lavage diluée R2 et la solution de travail de I’antigene positif de
controle

(R5a + R5b).

3) Sortir le cadre support et les barrettes (R1) de I'emballage protecteur.

4) Déposer directement, sans prélavage de la plaque, successivement :

4.1 100 pl de conjugué 1 (R6) dans chaque cupule

4.2 50 pl de contrdle négatif (R3) en Al,

50 pul de contrdle positif (R4) en B1,C1, D1,

50 pl de la solution de travail de I’antigene positif de contréle (R5a + R5b ) en E 1,

50 pl du premier échantillon en F1,

50 pl du deuxiéme échantillon en G1, etc...

Homogénéisez le mélange par 3 aspirations minimum ou avec un agitateur de microplaque
durant

5 secondes. Si la distribution des échantillons excede 10 mn, il est alors recommande de

distribuer



les contrdles négatifs et positifs apres les échantillons a tester. En fonction du systeme utilise,
il est possible de modifier la position ou I’ordre de distribution des contréles.

NB : Aprés ajout de I'échantillon, le puits contenant I’échantillon (ou les controles) + le
conjugué 1 vire du violet au bleu. Il est possible de Vérifier par lecture spectrophotométrique a
620 nm la présence des échantillons dans les cupules (cf. chapitre 12 : VERIFICATION
SPECTROPHOTOMETRIQUE DU DEPOT DES ECHANTILLONS ET DU CONJUGUE).
5) Couvrir si possible d'un film autocollant en appuyant bien sur toute la surface pour assurer
I'étanchéité.

6) Incuber la microplague au bain-marie thermostat ou dans un incubateur sec de
microplaques pendant : 90 £ 5 minutes a 37°C £ 1°C.

7) Retirer le film adhésif. Aspirer le contenu de toutes les cupules dans un conteneur pour
déchets

contaminés (contenant de I'hnypochlorite de sodium) et ajouter dans chacune d'elles un
minimum de 0,370 ml de solution de lavage. Aspirer de nouveau. Répéter le lavage 4 fois (un
minimum de 5 lavages). Le volume résiduel doit étre inférieur a 10 pl (si nécessaire, sécher la
plaque par retournement sur une feuille de papier absorbant).

Si l'on dispose d'un laveur automatique, respecter le méme cycle opératoire.

8) Distribuer rapidement 100 pl de la solution de conjugué 2 (R7) dans toutes les cupules.

Le conjugué doit étre agité avant emploi. Recouvrir, si possible, d'un film neuf et incuber
pendant : 30 = 5 minutes a 37°C + 1°C.

NB : Le conjugué est d'une coloration verte. Il est possible de vérifier par lecture(s)
spectrophotométrique(

s) a 620 nm la présence du conjugué dans les cupules (cf. chapitre 12 :

VERIFICATION SPECTROPHOTOMETRIQUE DU DEPOT DES ECHANTILLONS ET
DU CONJUGUE).

9) Retirer le film adhésif, vider toutes les cupules par aspiration et laver 5 fois comme
précédemment

10) Préparer la solution de révélation (cf. chapitre 8, réactif R8 + R9).

11) Distribuer rapidement dans toutes les cupules 80 pl de la solution de révélation de
I'activité enzymatique

(R8 + R9) préalablement préparée. Laisser la réaction se développer a I'obscurité pendant

30 + 5 minutes a température ambiante (18 a 30°C). Lors de cette incubation, ne pas utiliser
de film adhésif.

N.B.: La distribution de la solution de révélation, qui est colorée en rose, peut étre controlée



visuellement a ce stade de la manipulation : Il y a une différence de coloration significative
entre

une cupule vide et une cupule contenant la solution de révélation rosée. (se reporter au
paragraphe 12 pour la vérification automatique VERIFICATION
SPECTROPHOTOMETRIQUE DU DEPOT DES ECHANTILLONS ET DES REACTIFS).
12) Ajouter 100 pl de la solution d'arrét (R10) en adoptant la méme séquence et le méme
rythme de distribution que pour la solution de révélation.

N.B.: La distribution de la solution d'arrét, qui est incolore, peut étre contr6lée visuellement a
ce stade de la manipulation. La coloration du substrat, rosée (pour les échantillons négatifs)
ou bleue (pour les échantillons positifs), disparait des cupules qui deviennent incolores (pour
les échantillons négatifs) ou jaunes (pour les échantillons positifs) apres addition de la
solution d'arrét.

13) Essuyer soigneusement le dessous des plaques. Attendre au moins 4 minutes apres la
distribution de la solution d'arrét, et, dans les 30 minutes qui suivent l'arrét de la réaction, lire
la densité optique a 450/620-700 nm a l'aide d'un lecteur de plaques

14) S'assurer avant la transcription des résultats de la concordance entre la lecture et le plan de

distribution et d'identification des plaques et des échantillons.



Appendice G :

N | Fiche | Posit | HBS Architect HBS Ag Bandele | HCV | Architect Anti HCV Bandele
ion Elisa tte Elisa tte
HBS HCV
01 |Al |81 |0.206 | <1S/CONONREACTIVE | Négatif | 0.206 | <1S/CO NONREACTIVE | Négatif
02 |BL |82 0.259 | <1S/CO NONREACTIVE | Négatif | 0.309 | <1S/CO NONREACTIVE | Négatif
03 |C1 |83 0.242 | <1S/CO NONREACTIVE | Négatif | 3.2 <1S/CO NONREACTIVE | Négatif
04 |D1 |84 1.148 | <1S/CO NONREACTIVE | Négatif | 3.2 <1S/CO NONREACTIVE | Négatif
05 |[E1 |85 1.107 | <1S/CO NONREACTIVE | Négatif | 3.2 <1S/CO NONREACTIVE | Négatif
06 | F1 86 0.266 | <1S/CO NONREACTIVE | Négatif | 0.288 | <1S/CO NONREACTIVE | Négatif
07 |G1 |87 |0.249 | <1S/CONONREACTIVE | Négatif | 0.276 | <1S/CO NONREACTIVE | Négatif
08 |H1 |88 0.340 | <1S/CO NONREACTIVE | Négatif | 0.262 | <1S/CO NONREACTIVE | Négatif
09 |A2 |89 0.142 | <1S/CO NONREACTIVE | Négatif | 0.299 | <1S/CO NONREACTIVE | Négatif
10 | B2 |90 |0.253 | <1S/CONONREACTIVE | Négatif | 0.202 | <1S/CO NONREACTIVE | Négatif
11 |C2 |26 0.153 | <1S/CO NONREACTIVE | Négatif | 0.242 | <1S/CO NONREACTIVE | Négatif
12 |D2 |91 0.258 | <1S/CO NONREACTIVE | Négatif | 0.336 | <1S/CO NONREACTIVE | Négatif
13 |E2 |92 |0.171 | <1S/CONONREACTIVE | Négatif | 0.228 | <1S/CO NONREACTIVE | Négatif
14 | F2 93 0.223 | <1S/CO NONREACTIVE | Négatif | 0.222 | <1S/CO NONREACTIVE | Négatif
15 (G2 |94 0.141 | <1S/CO NONREACTIVE | Négatif | 0.276 | <1S/CO NONREACTIVE | Négatif
16 |H2 |95 |0.205 |<1S/CONONREACTIVE | Négatif | 0.406 | <1S/CONONREACTIVE | Négatif
17 |A3 |96 0.272 | <1S/CO NONREACTIVE | Négatif | 0.206 | <1S/CO NONREACTIVE | Négatif
18 |B3 |15 0.324 | <1S/CO NONREACTIVE | Négatif | 0.136 | <1S/CO NONREACTIVE | Négatif
19 |C3 |97 |0.300 |<1S/CONONREACTIVE | Négatif | 0.241 | <1S/CO NONREACTIVE | Négatif
20 |D3 |98 0.336 | <1S/CO NONREACTIVE | Négatif | 0.324 | <1S/CO NONREACTIVE | Négatif
21 | E3 99 0.227 | <1S/CO NONREACTIVE | Négatif | 0.305 | <1S/CO NONREACTIVE | Négatif
22 |F3 | 100 |0.223 | <1S/CONONREACTIVE | Négatif | 0.274 | <1S/CO NONREACTIVE | Négatif
B B (B0 B2 |[O0SSICOREACHNVE | MBSl | 0.265 | <1S/CONONREACTIVE | Négatif
24 |H3 | 102 |0.406 | <1S/CONONREACTIVE | Négatif | 0.262 | <1S/CO NONREACTIVE | Négatif
25 | A4 | 103 | 0.258 | <1S/CO NONREACTIVE | Négatif | 0.207 | <1S/CO NONREACTIVE | Négatif
26 | B4 104 | 0.309 | <1S/CO NONREACTIVE | Négatif | 0.202 | <1S/CO NONREACTIVE | Négatif
27 | C4 | 105 |0.287 | <1S/CONONREACTIVE | Négatif | 0.242 | <1S/CO NONREACTIVE | Négatif
28 | D4 | 106 |0.308 | <1S/CONONREACTIVE | Négatif | 0.402 | <1S/CO NONREACTIVE | Négatif
29 | E4 107 | 0.279 | <1S/CO NONREACTIVE | Négatif | 0.228 | <1S/CO NONREACTIVE | Négatif
30 | F4 108 | 0.288 | <1S/CO NONREACTIVE | Negatif | 0.223 | <1S/CO NONREACTIVE | Négatif
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31 |G4 | 109 |0.320 |<1S/CONONREACTIVE | Négatif | 0.343 | <1S/CONONREACTIVE | Négatif
32 |H4 | 110 |0.341 | <1S/CONONREACTIVE | Négatif | 0.436 | <1S/CONONREACTIVE | Négatif
33 | A5 |[111 |0.074 | <1S/CONONREACTIVE | Négatif | 0.283 | <1S/CO NONREACTIVE | Négatif
34 |B5 |17 0.067 | <1S/CO NONREACTIVE | Négatif | 0.267 | <1S/CO NONREACTIVE | Négatif
35 |C5 [112 |0.024 | <1S/CONONREACTIVE | Négatif | 0.307 | <1S/CO NONREACTIVE | Négatif
36 | D5 |113 |0.192 | <1S/CONONREACTIVE | Négatif | 0.336 | <1S/CONONREACTIVE | Négatif
37 |E5 | 114 |0.105 |<1S/CONONREACTIVE | Négatif | 0.229 | <1S/CO NONREACTIVE | Négatif
38 |F5 |65 |0.165 | <1S/CONONREACTIVE | Négatif | 0.331 | <1S/CO NONREACTIVE | Négatif
‘B8 (B8 BB |0.274 |<is/coNONREACTIVE | Négatif |} | EEE/COMEAGINE | BOSIN |

40 |H5 | 117 |0.167 | <1S/CONONREACTIVE | Négatif | 0.34 | <1S/CO NONREACTIVE | Négatif
41 | A6 | 118 |0.208 | <1S/CONONREACTIVE | Négatif | 0.272 | <1S/CO NONREACTIVE | Négatif
42 |B6 | 119 |0.259 | <1S/CONONREACTIVE | Négatif | 0.309 | <1S/CO NONREACTIVE | Négatif
43 |C6 | 115 |0.243 | <1S/CONONREACTIVE | Négatif | 8.2 0.9S/CONONREACTIVE | Négatif
44 | D6 |42 |0.258 |<1S/CONONREACTIVE | Négatif | 0.402 | <1S/CO NONREACTIVE | Négatif
45 |E6 | 731 |0.162 | <1S/CONONREACTIVE | Négatif | 0.337 | <1S/CO NONREACTIVE | Négatif
46 | F6 732 | 0.222 | <1S/CO NONREACTIVE | Négatif | 0.27 | <1S/CO NONREACTIVE | Négatif
47 | G6 | 733 |0.043 | <1S/CO NONREACTIVE | Négatif | 0.4 <1S/CO NONREACTIVE | Négatif
48 |H6 | 734 |0.089 | <1S/CONONREACTIVE | Négatif | 0.406 | <1S/CO NONREACTIVE | Négatif
49 A7 B BB BOIOS/COREAGHNE | POSHlf | 0.207 | <1S/CONONREACTIVE | Négatif
50 |B7 | 736 |0.259 | <1S/CONONREACTIVE | Négatif | 0.324 | <1S/CO NONREACTIVE | Négatif
51 |C7 | 475 |0.242 | <1S/CONONREACTIVE | Négatif | 0.32 | <1S/CONONREACTIVE | Négatif
52 | D7 | 738 |0.258 |<1S/CONONREACTIVE | Négatif | 0.336 | <1S/CONONREACTIVE | Négatif
53 |E7 | 739 |0.285 |<1S/CONONREACTIVE | Négatif | 0.294 | <1S/CONONREACTIVE | Négatif
54 | F7 735 | 0.223 | <1S/CO NONREACTIVE | Négatif | 1.112 | 5.3'S/CO REACTIVE Positif

55 | G7 | 736 |0.274 | <1S/CONONREACTIVE | Négatif | 3.2 8.86 S/CO REACTIVE positif

56 | H7 | 475 |0.358 | <1S/CO NONREACTIVE | Négatif | 3.2 7.54 S/CO REACTIVE positif

57 | A8 | 743 |0.208 | <1S/CONONREACTIVE | Négatif | 0.264 | <1S/CO NONREACTIVE | Négatif
58 | B8 | 744 |0.202 | <1S/CONONREACTIVE | Négatif | 0.324 | <1S/CONONREACTIVE | Négatif
59 |C8 | 745 |0.186 | <1S/CONONREACTIVE | Négatif | 0.307 | <1S/CO NONREACTIVE | Négatif
60 | D8 | 746 |0.192 | <1S/CONONREACTIVE | Négatif | 0.258 | <1S/CO NONREACTIVE | Négatif
61 | E8 747 | 0.122 | <1S/CO NONREACTIVE | Negatif | 0.337 | <1S/CO NONREACTIVE | Négatif
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62 [F8 |748 |[il6S | DSSS/CONONREAGTIVE | NEGAL | 0.32 | <1S/CONONREACTIVE | Négatif
63 | G8 | 749 |0.118 | <1S/CO NONREACTIVE | Négatif | 0.438 | <1S/CO NONREACTIVE | Négatif
64 |H8 | 750 | 0.358 | <1S/CONONREACTIVE | Négatif | 0.406 | <1S/CO NONREACTIVE | Négatif
65 | A9 | 717 |0.321 | <1S/CO NONREACTIVE | Négatif | 3.2 5.2 S/CO REACTIVE Positif

66 | B9 | 752 | 0.253 | <1S/CO NONREACTIVE | Négatif | 0.309 | <1S/CO NONREACTIVE | Négatif
67 | C9 | 753 |0.242 | <1S/CONONREACTIVE | Négatif | 0.661 | <1S/CO NONREACTIVE | Négatif
68 | D9 | 755 |0.258 | <1S/CONONREACTIVE | Négatif | 0.324 | <1S/CO NONREACTIVE | Négatif
69 |E9 | 756 |0.229 | <1S/CONONREACTIVE | Négatif | 0.337 | <1S/CO NONREACTIVE | Négatif
70 |F9 | 757 |0.224 | <1S/CONONREACTIVE | Négatif | 0.617 | <1S/CO NONREACTIVE | Négatif
71 |Go |8l (B | [MSSSICOREACENVE | NEGEEN | 0.328 | <1S/CO NONREACTIVE | Négatif
72 |H9 | 715 |0.197 | <1S/CONONREACTIVE | Négatif | 0.256 | <1S/CO NONREACTIVE | Négatif




Appendice :Evaluation des performances des tests rapides (Kashif):
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