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GENOTYPES DU VIRUS DE L'HEPATITE C CHEZ LES PATIENTS ET LES DONNEURS DE SANG
— QUEBEC

A I'heure actuelle, I'hépatite C représente un important
probléme de santé publique dans le monde entier et I'on ne pré
pas de changement a cet égard dans un avenir prochain. Les t
de sérozorévalence chez les donneurs de sang varient de 0,05 ¢
2,5 %2, On peut observer un taux exceptionnellement élevé

(entre 13 % et 20 %) chez les donneurs d'origine égyptienne, maj

on ne connait pas la raison de ce phénoffiéEa Amérique du
Nord, le taux de séroprévalence chez les donneurs de sang no
rémunérés s’échelonne de 0,05% a 07. @n croit que le taux
serait plus élevé dans I'ensemble de la population que chez leg
donneurs de sang, étant donné que ces derniers font I'objet d'u
dépistage qui permet d’éliminer ceux qui présentent des facteu
risque ou qui sont séropositifs pour le virus de I'hépatite C
(VHC)®. Aux Etats-Unis, le nombre d’infections dues au VHC &
été estimé & 150 000 par année au cours des 10 derniére$ann
Cette infection se caractérise par son taux élevé d’évolution ve
chronicité; en effet, entre 60 % et 80 % des personnes infectée
souffriront un jour d’'une hépatopathie chronique plus ou moins
grave, notamment de cirrhose dans 20 % des cas ou, quoique
rarement, d'un carcinome hépatocellulaire.

Les chercheurs ont pu définir des variantes génomiques
particuliéres selon les différentes distributions géograpHfjues
L’'analyse phylogénique de séquences nucléotidiques provenar
d’isolats recueillis dans le monde entier démontre que ces varia
génomiques se répartissent dans des groupes principaux. A
I'intérieur de ces grands groupes, les isolats peuvent a leur tou

rassembler pour former des groupes additionnels (sous-groupesy

On a proposé une nomenclature dans laquelle les groupes
principaux sont appelés «types» et les sous-groupes
«sous-types¥. Les génotypes dont il est question dans le prése
rapport correspondent a ceux qui sont utilisés dans ce systéme
classification. Le génotype du VHC qui a causé une infection p¢
avoir une importance sur le plan clinique. Par exemple, on disp

de plus en plus de données selon lesquelles la réponse au
véigitement par l'interféron différe d’'un génotype a l'autre. En outre,
aug génotyPe peut avoir une incidence sur I'évolution de
» linfection'®.

Au Canada, les chercheurs ont récemment rapporté I'existence
e divers génoty?es du VI$E? et deux études font état des taux
de prévalend® ™) La premiére signale la présence de six types
N principaux du VHC chez un nombre restreint (n = 46) de donneurs
de sanf?. La seconde ne présente des données que pour deux de:
types principaux (1 et 2) et leurs sous-types dans diverses
ulations a risque et parmi les donneurs de’Sar®glon ces

n
P
Séfﬁpdes, le type 1 serait en cause dans plus de 50 % des infections.

y  Dans la présente étude, nous avons analysé la distribution des
éggincipaux types du VHC chez 132 patients virémiques suivis au
ss$arvice d’hépatologie de I'Hbpital Saint-Luc, a Montréal, entre
5 1991 et 1994, et chez 132 donneurs de sang volontaires également
virémiques chez qui I'on avait trouvé des anticorps anti-VHC au
plozoyen de la méthode RIBA 2.0 (Chiron Corporation, Emeryville,
CA), entre 1992 et 1994. On a pu mettre en évidence de I'ARN du
VHC dans le sérum de patients et de donneurs par la méthode de
RT-PCR (reverse transcription-polymerase chain reactifi’
Les génomes ont été typés par analyse des polymorphismes de
t Lgstriction de séquences amplifiées de la région 5’ non codante au
\NtR8yen d’une version plus récente de la technique décrite
q%[]écédemmeﬁf)). En outre, on a procédé a I'analyse de séquences
cléotidiques de la région 5’ non codante amplifiée a titre
SkH'épreuve de confirmation pour un type non classifiable (nouveau
type présumé). Les résultats du typage sont présentés au tableau 1

nt La distribution des génotypes chez les patients et les donneurs
dée sang n’était pas significativement différente (p > 0,05). Dans les
sutleux groupes, le type 1 prédominait, puis venaient les types 2 et 3,
ostans I'ordre; ensemble, ces trois types représentaient 88 % des

Santé Health
Canada Canada

i+

i+l

Canadi



isolats chez les patients et 92 % chez les donneurs de sang. L
types 4 et 5 ont également été mis en évidence chez les deux
groupes. Un seul isolat appartenant au type 6 a été trouvé che
donneur de sang et un nouveau type présumeé a été identifé ch
des patients. La plupart des personnes infectées par les types
et 3 étaient d’origine canadienne. Onze des 12 personnes infeq
par le type 4 étaient originaires d’Afrique ou du Moyen-Orient.
Cela n’arien d’étonnant étant donné que le type 4 est retrouvé
surtout en Egypte, au Moyen-Orient et en Afrique certtale
L’autre patient infecté par le type 4 était d'origine canadienne.
patient a indiqué avoir fait usage de drogues injectables, mais
n’avait jamais voyagé en Afrique ni au Moyen-Orient. Chose
étonnante, nous avons trouvé 12 personnes d'origine canadien
une d’origine européenne qui étaient infectées par le type 5.
Jusqu’alors, le type 5 avait été observé chez des patients et de
donneurs originaires d’Afrique du Sud et rarement ailleurs. Auc
de ces personnes n'a signalé avoir fait de voyages dans cette
région. Six personnes ont affirmé avoir recu des produits sang
Les contacts sexuels ou domestiques, 'usage de drogues
injectables, I'acupuncture et le tatouage ont tous été signalés u
fois alors que chez trois patients le mode de transmission est
demeuré inconnu. La personne dont le facteur de risque était u
contact sexuel ou domestique était le conjoint d'une des persor
qui avaient regu des produits sanguins. Le donneur infecté par
virus de type 6 avait immigré du Viét-nam, région du monde ou
I'on a trouvé d’autres isolats appartenant au @_e patient
infecté par un nouveau type présumé était un immigrant origing
de Somalie (Afrique orientale). Ainsi, les types 1, 2, 3 et 5
représentent les principaux types de virus transmis au Canada
que les autres sont observés le plus souvent chez des personn
ont contracté I'infection a I'extérieur du Canada.

Le type 2 constitue le deuxieme génotype en importance dar
région de Montréal; sa prévalence s’établit a 15 %. Voila qui n’
pas dépourvu d'intérét, étant donné que les patients infectés pa
type 2 semblent mieux répondre au traitement par l'interféron e
avoir des titres sériques d’ARN du VHC plus faibles que leurs
homologues infectés par le type 1. Etant donné que la distributi
des types du VHC entre les patients et les donneurs de sang

asymptomatiques est semblable, il pourrait étre tentant d’émettre!
I'hypothése qu'il n'y a pas de corrélation entre le type de virus € |
gravité de la maladie. Il reste cependant qu’on retrouve parmi les

patients suivis des sujets asymptomatiques qui ont été référés
médecin seulement parce qu'ils avaient des titres élevés

d’aminotransférases sériques ou parce que leur sérologie était
positive. Un examen histologique des donneurs de sang est en

n

esours et les chercheurs souhaitent établir la relation entre le

génotype et la gravité de la maladie. Selon les résultats de deux

z atudes récentes réalisées auprées de patients américains, les taux
ezsaraient de 75 % a 80 %, 15 % et de 5 % a 6 %, pour les types 1, 2

123 respectiveméit ). Cette distribution différe de celle qui a

t&dt® observée parmi nos patients (p < 0.05) et peut s’expliquer par la
fréquence plus élevée des types autres que 1, 2 et 3 et par une
fréquence inférieure du type 1 dans la région de Montréal. |l faut
signaler que seulement une des deux études portant sur des sujets

Cameéricains aurait permis d'identifier les génomes de type 5 s'ils

avaient été présents et qu'aucun cas semblable n’a été $Rynalé

L'identification des génotypes du VHC permettra d’établir une
ne@trélation avec I'évolution clinique de la maladie et pourrait se

révéler utile dans I'étude épidémiologique des éclosions de cas

5 d’hépatite C et dans la détection des sources de transmission.
une

Ji{‘{lg)

r]eséquences 5’ non codantes qu'il est impossible de distinguer des

Selon des données récentes provenant du Viét-nam, il existerait
is nouveaux types (soit 7, 8 et 9) qui représenteraient 20 % des
Pes isolés dans ce p8ys Ces nouveaux types ont des

isolats appartenant au type 1. L’analyse des séquences des région:s

codantes d’'un grand nombre d'isolats dans le monde entier et,

nBgtamment, d’'un nombre important provenant des E:[até-lﬁ)nis, _

|esemk_)1e indiquer que ces isolats sont rarement trouves a I'extérieur
du Viét-nam. Par conséquent, on ne s’attend pas a trouver
beaucoup de ces isolats au Québec.

Iré | a connaissance de la distribution des génotypes du VHC revét
une grande importance étant donné les travaux actuellement en
aledsirs pour mettre au point un vaccin contre 'hépaft®.ca
epmdence de divers genotypes pourrait constituer un probléme, la
réponse immunitaire induite par un génotype pouvant ne pas
LshEpteger contre Finfection par un génotype différent.
edylalheureusement, cette variance ne représente pas le seul obstacle
\r fesurmonter dans la mise au point d’'un vaccin. En effet, on
kS inquiéte aussi du fait que I'infection peut ne pas protéger contre
la réinfection par un génotype homologdeL’évolution vers la
oighronicité qui a été observée dans un grand nombre de cas indique
que chez beaucoup de personnes I'immunité protectrice n'apparait
repas apres l'infection. Il faudra mieux comprendre les facteurs qui
t |gterviennent dans I'apparition de I'immunité si I'on veut mettre au
Lcpoint un vaccin efficace. Ainsi, une meilleure sensibilisation de la
opulation aux conséquences de l'infection de méme qu’aux
acteurs de risque continuera de jouer un réle important dans la
lutte contre I'hépatite C.

A

Tableau 1

Distribution des principaux types du VHC chez les patients et les donneurs de sang, Service d’hépatologie, Hopital Saint-Luc, Montréal,

1991 a 1994

Types de VHC (%
:I'aille de P )

Groupe Péchantillon 1 2 3 4 5 6 Autre
Patients 132 87  (65,9) 16 (12,0 13 9.8) 9 (6,8) 6 (@5) 0 1 (08)
Donneurs de 132 7 (58,3) 25 (189) 19 (144 3 (23) 7 (5.3) 1 08) 0
sang
Total 264 164 (62,1) 41 (155) 2 (12,0 12 (45) 13 (49 1 (0.4) 1 (0.4)
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DANS UN PENITENCIER FEDERAL

POUR FEMMES AU CANADA

Introduction

Selon une récente étude sur la prévalence de I'hépatite C dg
un pénitencier fédéral pour hommes dans I'Ouest du Canada, |
taux de séropositivité s'établissait a 25 % parmi les 23 % des
détenus qui avaient accepté de subir un test de déflistage
modes de transmission principaux de I'hépatite C sont la
transfusion sanguine et 'usage de drogues injectables; la
transmission sexuelle est également possible, mais moins
courant€-?. Mise a part cette étude, il n’existe actuellement
aucune donnée publiée concernant le taux de séroprévalence (
I'népatite C dans les établissements carcéraux en Amérique du
Nord.

Nous relatons ici les résultats d’une étude transversale de
dépistage relié mais anonyme et volontaire de I'hépatite C a la
Prison fédéral pour femmes de Kingston en Ontario, parallélem
a une étude sur la séroprévalence de l'infection par le VIH dansg
méme population.

Méthodes

Le protocole était semblable a celui qui avait été utilisé dans
I'étude sur la séroprévalence du VIH-1 a I'établissement de
Joyceville en avril 1993. L'origine, on souhaitait procéder
uniquement au dépistage sérologique du VIH, mais au cours dé
séances d'éducation qui ont précédé le dépistage, les détenues

demandé de subir également un dépistage du VHC, et le protocole
nde méme que le contenu des séances d’education ont été modifiés
L, €n conséquence.

Les séances d'éducation englobaient le visionnement d'une
vidéo sur I'étude de Joyceville, des réunions de groupe avec un des
médecins qui effectuaient I'étude, un travailleur du programme de
prévention du SIDA et un travailleur social, et des discussions a la
fois sur le VIH et I'hépatite C. Toutes les détenues ont également
recu du matériel éducatif sur l'infection par le VIH et le VHC qui
leavait été préparé pour I'étude.

En mai 1994, on a fermé I'établissement pour la journée
pendant qu’'on procédait aux prélevements de sang. L'équipe qui
effectuait les prises de sang était composée d’'un médecin, de deux
infirmiéres, d’un travailleur social et de deux travailleurs du

effrogramme de prévention du SIDA. Chaque volontaire pouvait
lpénéficier d’un counselling individuel avant de subir les tests. On a
utilisé une étiquette perforée qui portait le méme numéro sur les
deux moitiés. Une moitié de I'étiquette était collée sur I'éprouvette
de sang et 'autre était remise a la personne qui subissait le test. Le
résultat de chaque test a été placé dans une enveloppe cachetée et
le numéro correspondant a été inscrit sur I'enveloppe. Chaque sujet
pouvait obtenir son résultat en présentant I'étiquette numérotée.

*S Les auteurs de I'étude n'ont pas tenté d'évaluer les
P %tmportements arisque parce que les représentantes des détenues

F-3



avait fait valoir qu’'une approche semblable pourrait compromet
la participation a I'étude.

Les échantillons de sang ont été expédiés au laboratoire de
publiqgue de Kingston du ministére de la Santé de I'Ontario pou
étre testés. Pour le dépistage de I'hépatite C, les échantillons o
été testés au moyen de I'épreuve Ortho 3.0 ELISA, et les
spécimens positifs et "indéterminés" ont subi un deuxiéme test
moyen de I'épreuve de troisiéme génération Organon Technika
UBV HCV EIA et/ou Chiron RIBA HCV 3.0. Les épreuves de
dépistage de I'hépatite C ont été réalisées au Laboratoire centr
santé publique du ministére de la Santé de I'Ontario.

Un travailleur social ou un travailleur du programme de lutte
contre le SIDA était sur place pour offrir du counselling quand |
résultats ont été remis aux sujets et pendant les 2 semaines
suivantes.

Résultats

La Prison des femmes de Kingston compte des services de
détention a sécurité moyenne et maximum. La durée des sente
varie de 2 ans a 20 ans, la majorité des femmes purgeant des |
de moins de 5 ans. L'adge des détenues s’échelonne de 18 a 50
la plupart des femmes étant agées de 25 a 40 ans. Au moment
I'étude, la population carcérale s’établissait a 130 femmes, et 1
ont accepté de subir les tests de dépistage (86,9 %). Quarante
femmes étaient séropositives pour le VHC (39,8 %) et une étai
porteuse de I'antigéne de surface du VHB.

Nous ne rendrons pas compte du dépistage de I'hépatite B
gu'un programme d'immunisation contre cette maladie était en
cours, et que les résultats des épreuves de détection des antic(
n'étaient pas interprétables.

Tous les volontaires ont pris une étiquette, et seulement huit
n’ont pas voulu connaitre leurs résultats.

Commentaire

Le taux de réponse de 86,9 % était excellent et nous estimo
gu'avec un taux semblable il est peu probable que les résultats
comportent un biais important lié au refus de participer des
femmes a haut risque.

Le taux de séroprévalence de 39,8 % dans le cas de I'népat
est inquiétant. En général, I'hépatite C est transmis par transfus
sanguine ou par I'usage d’aiguilles contaminées; la contaminati
par contact sexuel était également possible, mais beaucoup mq
courante. La séroprévalence de I'hépatite C dans cette populat
constitue vraisemblablement un indicateur de 'usage de drogu
injectables, & un moment donné, par la majorité des femmes q
ont obtenu des résultats positifs, et laisse entrevoir un risque tr
élevé de transmission du VIH dans I'avenir, si la prévalence de
cette infection augmentait parmi les nouvelles détenues. Il faut

trelonc prendre sans tarder des mesures pour lutter contre I'usage de
drogues injectables parmi les populations carcérales.

sant®n a indiqué a toutes les détenues qu’au terme de I'étude, on
yorocéderait & d’autres investigations et que, s'il y avait lieu, un
nttraitement serait offert & celles qui semblaient souffrir d’'une

infection chronique par le VHC. Cette mesure s’adresserait a toutes
ales femmes qui avaient obtenu des résultats positifs au dépistage et

a toutes les autres qui souhaiteraient subir un test non anonyme

(nominatif). Cette étude de suivi est en cours et, au moment d’aller
algiaus presse, 90 % de la population avait accepté de subir un test
nominatif.
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DEPISTAGE VOLONTAIRE DE L'HEPATITE C

DANS UN PENITENCIER FEDERAL POUR

HOMMES AU CANADA

Nous avons effectué récemment une étude reliée, anonyme
volontaire de la séroprévalence de I'hépatite C a la Prison fédé
pour femmes de Kingston en Ontario (voir le deuxiéme article d
présent numéro). Cent treize détenues (86,9 %) ont accepté de
subir le test de détection des anticorps anti-VHC; 39,8 % ont
obtenu un résultat positif.

Mieux informés aujourd’hui au sujet de I'hépatite C, les déter
d’autres pénitenciers de la région sont de plus en plus nombred

demander de subir un test de depistage. On a donc decidé d'offrig,

le test sur une base volontaire nominale a 'ensemble de la
population carcérale d’un pénitencier pour hommes. On a chois
cette fin le pénitencier a sécurité moyenne Joyceville, a Kingstd
ou avait déja été réalisée une étude reliée anonyme de la
séroprévalence du VIH en 19893Devant les inquiétudes
manifestées par les détenus qui avaient entendu parler des rés
de I'étude menée a la prison des femmes, et pour éviter d’avoir
répéter les tests, les détenus ont subi le test sur une base nom

Méthodes

Les détenus ont été informés qu'ils pouvaient subir le test &
I'occasion d’ateliers de groupe données par un médecin, qui lel
remis en méme temps du matériel éducatif et a répondu a leurs
guestions. Une émission d’information, avec le méme médecin
enregistrée sur vidéo par le module de film des détenus, a

également été diffusée sur le réseau du pénitencier. Il y était bien

précisé que tous les détenus qui obtiendraient des résultats po
pourraient subir un examen plus poussé s'ils le désiraient, et qu
déterminerait s'ils étaient en mesure de suivre un traitement.
L’aspect volontaire du processus a été maintes fois souligné.

L’établissement a été fermé pour 2 jours, pendant lesquels ¢
équipes composées chacune d’'un médecin et de deux infirmiér
ont prélevé le sang des volontaires. Une étiquette portant le no
le numéro du volontaire a été apposée sur chaque éprouvette.

La recherche des anticorps anti-hépatite C s’est faite au
Laboratoire de santé publique & Ottawa; les épreuves de
confirmation ont été réalisées au Laboratoire central de santé
publique du ministére de la Santé de I'Ontario a Toronto, tel qu
décrit dans le second article.

Dés qu'ils ont été connus, les résultats ont été envoyés aux
donneurs concernés dans une enveloppe scellée. Tous ceux d
les résultats étaient positifs ont été invités a se rendre au servig
santé du pénitencier pour subir d’autres tests s'ils le désiraient.

Résultats

Le jour de la tenue du test, la population carcérale s’élevait 3
592 détenus; 408 d’entre eux ont fait I'objet d'un prélévement
sanguin, ce qui donne un taux de réponse de 68,9 %, et 114
(27,9 %) étaient porteurs des anticorps anti-hépatite C.

Commentaires

Le taux de réponse de 68,9 % est satisfaisant. A notre avis,
biais dd au volontariat penchait, au pire, Iégérement en faveur (
sujets a haut risque : certains détenus nous avaient en effet
informés qu'ils ne donneraient pas de sang parce gqu'ils n’avaie
eu aucun comportement a risque.

et Le taux de séropositivité obtenu, de 27,9 %, est quelque peu
ralaférieur a celui obtenu a la prison des femmes, ce qui pourrait
utémoigner d’'une différence entre les hommes et les femmes dans
I'exposition au risque avant l'incarcération. La séroprévalence de
I'népatite C dans cette population est vraisemblablement un indice
d'utilisation de drogues injectables. L'infection peut bien sir dater
d’avant I'incarcération, mais ce résultat n’en témoigne pas moins
nombre important de sujets portés aux comportements a haut
gue dans cette population. C'est aussi un indice de I'énorme
rdeau constitué par les problemes de santé; et ce fardeau, s'il est
orté au début par le service médical du pénitencier, finit toujours
ar échoir au systeme de santé de la province.
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Ces résultats font aussi ressortir encore une fois combien il est
nécessaire de mettre en oeuvre les stratégies de réduction des
ulta&faits liés a l'usage de drogues dont fait état dans le rapport du
aComité d’experts sur le SIDA et les prisBhs

naIeLes sujets séropositifs font actuellement I'objet d’un suivi.
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Commentaires de la rédaction Ces trois articles viennent

quelque peu combler la pénurie de données épidémiologiques sur

I'hépatite C au Canada. A I'heure actuelle, le principal mode de

e transmission de cette affection est I'utilisation de drogues

injectables. La prévalence élevée de la maladie dans les

populations a haut risque est confirmée par les études effectuées a

brifingston. L'étude antérieure effectuée en Colombie-Britannique

eslg des détenus de sexe masculin a donné une prévalence de 28 %
et un risque relatif de 3,4 chez les utilisateurs de drogues
injectableél). Les détenus de Kingston affichent un taux identique.
La prévalence élevée chez les femmes (39,8 %) est
vraisemblablement un indicateur du profil de risque de la
population carcérale féminine. Il faudra chercher a connaitre
davantage autant les circonstances précises de l'infection, reliée
avant tout a l'utilisation de drogues et peut-étre a I'activité
sexuelle, que le risque indépendant que présente le tatouage et
autres pratiques de «body piercing». L'incidence de l'infection

€chez les délinquants pendant leur incarcération devra aussi étre

leSxaminée. Les personnes qui s'intéressent a la santé des détenus
devraient consulter le rapport sur le VIH/SIDA dans les prisons

nt . P

dont parlent les auteurs. La prévalence de I'hépatite C dans les

populations a haut risque sera un bon indicateur de la possibilité de

A
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transmission du VIH.
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L’ampleur de la maladie au Canada reste encore a définir ave€tablie. Il est toutefois intéressant de noter que la prévalence du
précision. Une question importante, toujours sans réponse, a trpit@e 1 parmi les donneurs de sang en sante ne differe pas de celle
I'histoire naturelle de la maladie, notamment chez les sujets qu| due I'on releve chez les patients des services d’hépatologie.

contractent I'infection a cause de l'utilisation de drogues

injectables lorsqu'ils sont jeunes adultes. La gravité de la malagidRéférence _ _ _ _
pourrait dépendre du génotype et/ou de la charge virale. L'étude 1. Prefontaine RG, Chaudhary RK, Mathias R@alysis of risk

effectuée a Montréal vient corroborer les données voulant que le

génotype prédominant au Canada soit de type 1. L'importance [de

factors associated with hepatitis B and C infections in
correctional institutions in British Columhi&€an J Infect Dis

cette observation eu égard a la probabilité de succés du traitement 1994;5:153-56.

et a la gravité de la maladie au pays n’est pas encore clairement

Pour recevoir le Relevé des maladies transmissibles au Canada (RMTC), qui présen
données pertinentes das maladies infectieses et les autresatades dans le but de
faciliter leur surveillance, il suffit de s’y abonner. Un grand nombre des articles qui y
sont publiés ne contiennent que des données sommaires, mais des renseignements
complémentaires peuvent étre obtenus auprés des sources mentionnées. Le ministé|

e des

e de

la Santé nationale et du Bien-étre social ne peut étre tenu responsable de I'exactitude, ni

de l'autheticité des articles. Toute personne travaillant dans le domaine de la santé est
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