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Prévalence du virus de I’hépatite G
chez les donneurs de sang en
Tunisie
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RESUME Le GBV-C/HGV est un virus de découverte récente, répandu dans le monde. Aucune donnée
n’est disponible sur la prévalence du GBV-C/HGV en Tunisie. Le but de notre étude était de déterminer
la prévalence du GBV-C/HGV chez les donneurs de sang en Tunisie. La recherche de I'anticorps
anti-E2 a été réalisée pour 912 donneurs de sang et la recherche de 'ARN par RT-PCR pour 600 don-
neurs. La prévalence des marqueurs de l'infection par le GBV-C/HGV était de 5,3 % pour TARNémie
et de 4,9 % pour I'anti-E2. Une corrélation a été notée entre l'infection par le GBV-C/HGV et le VHC
(p = 0,006). La prévalence de l'infection par le GBV-C/HGV chez les donneurs de sang en Tunisie est
comparable a celle rapportée dans le monde.

Prevalence of hepatitis G virus among Tunisian blood donors

Hepatitis G virus (GBV-C/HGV) is a recently identified virus which occurs worldwide. The prevalence of
GBV-C/HGV in Tunisia has not been previously studied. We aimed to assess the prevalence of GBV-
C/HGYV infection in Tunisian blood donors. A total of 912 blood donors were tested for anti-E2 antibodies
of GBV-C/HGV by enzyme-linked immunosorbent assay and 600 were tested by reverse transcriptase
polymerase chain reaction. GBV-C/HGV RNA was found in 5.3% of the sample and HGV antibodies
occurred in 4.9%. A correlation was noticed between GBV-C/HGV infection and hepatitis C virus (P =
0.006). The prevalence of GBV-C/HGV is similar to that reported worldwide.
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Introduction

Le GBV-C est un virus a ARN positif
simple brin appartenant a la famille des
Flaviviridae, décrit en 1995 par Simons
et al. [1]. En 1996, I’équipe de Linnen et
al. ont décrit un second virus appelé HGV
qui s’est avéré étre un variant du précédent
[2]. C’est pourquoi cet agent est désormais
désigné sous le nom de GBV-C/HGV.
Souvent qualifié de virus d’hépatite, le
GBV-C/HGYV est un agent dont le pouvoir
pathogéne n’est pas clairement démontré.
Les mécanismes de réplication sont encore
mal connus car il n'existe pas de systéme de
culture efficace [3]. Cependant, des travaux
récents ont pu mettre en évidence des brins
négatifs d'ARN du GBV-C/HGV dans les
cellules mononucléées [3], mais aussi au
niveau de la rate, de la moelle osseuse [4]
et de l'appendice, suggérant que le GBV-
C/HGYV prolifere au niveau de I'appendice,
puis il est transporté par voie portale
jusqu'au foie [5]. Le GBV-C/HGYV est loin
de constituer un agent hépatotrope clas-
sique. Le mode de transmission du GBV-C/
HGYV est également I’objet de discussions :
la transmission parentérale est bien avérée
[6], la transmission materno-foetale est
fréquente [7], la transmission sexuelle est
bien avérée et joue un rdle important dans
la dissémination du virus dans la population
générale [8]. Le GBV-C/HGV est large-
ment répandu dans le monde, notamment
chez les donneurs de sang. Pour connaitre
sa prévalence dans une population, il faut
tenir compte a la fois des porteurs du virus
(ARN GBV-C/HGV positif) et de ceux qui
ont développé une immunité protectrice
(anticorps anti-E2 positifs). Aucune don-
née n’est disponible sur la prévalence de
I’infection par le virus GBV-C/HGV dans
notre pays. Le but de notre travail était de
déterminer la prévalence de I’infection par
le GBV-C/HGV chez les donneurs de sang
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en Tunisie (région de Monastir), de préciser
les modes de transmission de 1’infection
dans cette population et d’établir la préva-
lence des co-infections par les virus VIH,
VHB et/ou VHC chez les donneurs infectés
par le GBV-C/HGV.

Méthodes

Donneurs

L’étude a porté sur 912 donneurs de sang
(756 hommes et 156 femmes) de la banque
de sang du C.H.U. Fattouma Bourguiba
de Monastir, et ceci sur une période allant
de janvier a décembre 2000. L’age moyen
des donneurs était de 27,2 ans avec des ex-
trémes allant de 18 a 58 ans. Aucun critere
d’exclusion n’a été appliqué. Chaque don-
neur a reg¢u un questionnaire portant sur
les antécédents d’affections hépatiques,
d’interventions chirurgicales, de transfusion
de sang, de scarification et/ou de tatouage.
Pour chaque donneur de sang, nous avons
prélevé sur tube sec 10 mL de sang total
par ponction veineuse au pli du coude. Les
tubes de sang ont été centrifugés 15 minutes
a basse vitesse et le sérum a été réparti en
5 aliquotes de 0,5 mL a 1 mL et congelé
dans les meilleurs délais a -80 °C.

Détection des anticorps anti-E2

La détection des anticorps anti-E2 a été
réalisée par une technique ELISA a I’aide
d’un test commercial (uPLATE anti-
HGenv, Boehringer/Roche).

Détection de ’ARN du GBV-C/HGV
par RT-PCR

La détection de I’ARN du GBV-C/HGV
n’a concerné que 600 donneurs sans aucun
biais de sélection et ceci par manque de ré-
actif. La technique utilisée a été celle com-
mercialisée par Boehringer/Roche ; ’ARN
a été extrait a partir de 200 pL de sérum a
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I’aide de la trousse High Pure viral RNA Kit
selon les recommandations du fabriquant.
La RT-PCR en une seule étape a été réalisée
al’aide de la trousse Titan one tube RT-PCR
system. Ce systéme permet la synthése de
I’ADNc en méme temps que la PCR sans
avoir recours a I’addition de réactifs entre la
synthése de ’ADNc et la PCR. On utilise,
pour la transcription inverse, 1’enzyme de
I’Avian Myelobaltosis Virus (AMV) et pour
la PCR, ["expand high fidelity enzyme qui
consiste en une Taqg ADN polymérase et
une Pwo ADN polymérase (polymérase
thermostable isolée de archaebacterium
Pyrococcus woesei). Ces enzymes sont
contenues dans un seul mélange réaction-
nel (Enzyme Mix de la trousse Titan one
tube RT-PCR). La PCR a été réalisée a
I’aide d’amorces situées dans la région 5’
non codante du génome viral : amorce 1 :
5-CGGCCAAAAGGTGGATG-3" et amorce
2: 5'-CGACGAGCCTGACGTCGGG-
3" (Hepatitis G virus-primer and capture
Probe set, 2nd generation) et des dANTP
de la trousse (PCR ELISA Dig labling Mix)
permettant un marquage a la digoxigé-
nine du matériel amplifié. L’amplification
a ¢té réalisée a I’aide d’un thermocycleur
Perkin Elmer 9600 selon le protocole sui-
vant : une transcription inverse pendant
30 min a 50 °C suivie d’une dénaturation
des hybrides pendant 2 mn a 94 °C, puis
10 cycles comportant chacun 30 s a 94 °C,
30 s a 55°C et 30 s a 68 °C, ensuite 30
cycles comportant chacun 30 s a 94 °C,
30sas55°Cet30sa68°Cplus 5 s par cy-
cle. Enfin une étape d’élongation finale de
8 mn a 68 °C. Les amplifiats ont été révélés
par une technique ELISA (PCR ELISA DIG
detection) utilisant une sonde biotinylée
spécifique de la région amplifiée 5'-BIO-
TIN-GGTAGCCACTATAGGG-3' (Hepa-
titis G virus-primer and capture Probe
set, 2nd generation). La sonde biotinylée
a ¢té immobilisée au fond des puits d’une
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microplaque recouverte de streptavidine ; le
produit d’amplification marqué a la digoxi-
génine a été révélé grace a un anticorps anti-
digoxigénine marqué a la peroxydase.

Autres techniques
Les anticorps anti-VIH, anti-VHC et
I’antigéne HBs ont été recherchés par des
techniques ELISA (Genscreen plus HIV
Ag-Ab, Biorad, France, Innotest HCV Ab 1V,
Innogenics, Belgique et BIOELISA HBS Ag
colour, biokit, Espagne, respectivement).
La sérologie de la syphilis a été réalisée
par technique d’hémagglutination TPHA
(Syphagen, biokit, Espagne) avec les réac-
tifs commerciaux utilisés en routine dans le
cadre de la qualification des dons de sang.
De méme ont été effectués en routine
des dosages systématiques des transami-
nases (ASAT et ALAT).

Analyse statistique

L’étude statistique a été effectuée au moyen
du logiciel Epi Info 6 version 6.02. La com-
paraison des fréquences a été réalisée en
se basant sur le test khi?, ou le test Fischer
exact au seuil de 5 %.

Résultats

Parmi les 912 donneurs de sang, 45 étaient
séropositifs, soit une prévalence de 4,9 %.
La différence de distribution des anticorps
anti-E2 en fonction de I’age était statis-
tiquement significative (p = 0,0003). La
prévalence du portage sérique de I’ARN
du GBV-C/HGYV chez les donneurs de sang
était de 5,3 %. Les tableaux 1 et 2 donnent la
répartition par tranche d’age des marqueurs
de I’infection par le GBV-C/HGV.

Si on tient compte uniquement des 600
donneurs de sang qui sont analysés a la fois
pour la recherche des anticorps anti-E2 et de
I'ARN du GBV-C/HGYV, la prévalence des
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Tableau 1 Prévalence des anticorps anti-E2
par tranche d’age chez les donneurs de sang
dans la région de Monastir (Tunisie)

Tranche d’age  Effectif Anti-E2 +
(ans) Nbre %
18-25 509 14 2,7
26-30 138 4 2,9
31-35 91 9 9,9
36-40 91 6 6,6
41-45 48 6 12,5
46-50 29 4 13,8
51-55 3 1 -
> 55 3 1 -
Total 912 45 4,9
p =0,0008.

anti-E2 est de 5,5 % (33/600), et on aboutit
ainsi a une positivité des marqueurs de
I’infection par le GBV-C/HGV de 10,8 %.
Aucun donneur n'est trouvé virémique pour
le GBV-C/HGV (ARN positif) et en méme
temps porteur des anticorps anti-E2 (témoin
de guérison).

Tableau 2 Prévalence de I'acide ribonucléique
(ARN) du GBV-C/HGV par tranche d’age

chez les donneurs de sang dans la région de
Monastir (Tunisie)

Tranche d’age  Effectif ARN +

(ans) Nbre %
18-25 333 17 5,1
26-30 98 7 7.1
31-35 61 5 8,2
36-40 58 2 3,4
41-45 30 0 0
46-50 19 1 5,2
51-55 1 0 0
> 55 0 0 0
Total 912 32 5,3

p : NS (différence non significative).

L’étude des différents facteurs de
risque n’a pas montré de liaison statistique-
ment significative avec les marqueurs de
I’infection par le GBV-C/HGV. Le tableau
3 illustre la relation entre les marqueurs de
I’infection par le GBV-C/HGV (donneurs
anti-E2 positifs : infection guérie et don-
neurs ARN positifs : infection active) et les
différents facteurs de risque.

L’étude des co-infections GBV-C/HGV
avec les virus VHC, VIH, VHB, ou avec la
syphilis a montré un lien statistiquement
significatif entre I’infection par le GBV-C/
HGV et le virus de I’hépatite C : p = 0,006
(Tableau 4).

Discussion

La séroprévalence du virus GBV-C/HGV
chez les donneurs de sang en Tunisie (ré-
gion du centre) atteint 4,9 %. La prévalence
sérique de I’infection par le GBV-C/HGV
varie beaucoup d’un pays a 1’autre. En ef-
fet, elle est de 9,5 % [9] a 12 % [/0] en
France, 12,6 % en Italie [//], 15,9 % en
Allemagne [/2], 10,5 % en Norvege [/3],
7,3 % au Canada [ /4] et 9 % aux Etats-Unis
[15]. L approche moléculaire, c¢’est-a-dire
la recherche de I’ARN du virus du GBV-
C/HGV par RT-PCR, a montré une préva-
lence de 5,3 %. Si nous prenons en compte
les 600 donneurs de sang testés a la fois par
RT-PCR et par sérologie, nous aboutissons
a une prévalence globale de 10,8 %. Cette
prévalence se rapproche de celle trouvée en
France [9].

De méme les résultats trouvés par
biologie moléculaire sont variables d’un
pays a l’autre. La prévalence est de 2,6 a
3,4 %enFrance [9,10],de 12,2 % en Egypte
[16],de 1,9 % en Allemagne [/2], de 1,1 %
au Canada [/4], de 2 % aux Etats-Unis [/5],
de 1,8 % en Corée [17], de 9,7 % au Brésil
[18], de 2,5 % en Norvege [13], de 2,1 % a
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Tableau 3 Etude des facteurs de risque de 'infection par le GBV-C/HGV chez les
donneurs de sang dans la région de Monastir (Tunisie)

Facteur ARN + ARN - p Anti-E2 + Anti-E2- p
Nbre Nbre Nbre Nbre
Ictere + 1 7 0,35 0 8 1
- 31 560 45 859
Soins dentaires + 9 182 0,63 20 369 0,80
- 23 385 25 498
Interventions
chirurgicales + 1 40 0,71 0 44 0,16
- 31 527 45 823
Scarification/
tatouage + 4 48 0,51 6 97 0,65
- 28 519 39 770
Transfusion + 0 5 1 0 5 1
- 32 563 45 862
ALAT > 35 UI/L 0 14 1 4 51 0,32
<35 Ul/L 29 453 33 694
ASAT > 35 Ul/L 5 41 0,16 0 18 1
<35 UlI/L 24 442 38 713

ALAT : alanine-aminotransférase.
ASAT : aspartate-aminotransférase.

Tableau 4 Prévalence des co-infections GBV-C/HGV avec les
virus VHB, VHC, VIH et la syphilis chez les donneurs de sang
(n = 600) dans la région de Monastir (Tunisie)

Co-infection ARN + ARN - p
Nbre % Nbre %

VHB + 0 0 19 3,2 0,61
- 32 5,3 549 915

VHC + 3 0,5 5 0,8 0,006
- 29 4,8 563 93,8

VIH + 0 0 1 0,2 1
- 32 5,3 567 945

Treponema

pallidum + 0 0 2 0,4 1

- 32 5,3 566 94,3

VHB : virus de I'hépatite B.
VHC : virus de I'hépatite C.
VIH : virus de 'immunodéficience humaine.
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Taiwan [19], et de 0,5 % au Japon [20]. La
technique de recherche de ’ARN du GBV-
C/HGV utilisée a été la méme, c’est-a-dire
une transcriptase inverse, suivie d’une PCR,
utilisant des amorces dans la région 5 non
codante qui est une technique plus sensible
et plus spécifique que I’amplification dans
d’autres régions du génome du GBV-C/
HGV : NS3, E2 [21].

Nous notons que la présence d’anticorps
anti-E2 augmente avec 1’age pour atteindre
13,8 % a 55 ans. La différence de distribu-
tion en fonction de I’age de ces anticorps est
statistiquement significative (p = 0,0003).

L'étude des co-infections avec d'autres
virus a monté une liaison statistiquement
significative entre I’infection par le virus
de I’hépatite C et I’infection par le GBV-
C/HGV (p = 0,006). Ceci peut s'expliquer
par un mode de transmission concomitant
du virus de I’hépatite G avec le virus de
I’hépatite C. En effet, de nombreux au-
teurs font état d’une forte prévalence de
I’infection au GBV-C/HGV chez les sujets
HCV positifs : 16,3 % en Italie [22] et
20 % aux Etats-Unis [2]. Par ailleurs, le
GBV-C/HGV ne constitue pas un facteur
aggravant de l'infection par le VHC [23],
alors que I'examen des conséquences de la
co-infection VIH et GBV-C/HGV a montré
que la présence du GBV-C/HGV pourrait
avoir un effet bénéfique sur 1’évolution de
I’infection par le VIH. En effet, I’infection
par le GBV-C/HGV est associée a une inhi-
bition de la réplication du VIH, ou pourrait
étre également un marqueur de la présence
d'autres facteurs conduisant a une réponse
favorable au VIH [24,25].

L’étude des différents facteurs de risque
n’a pas montré de lien statistique entre
les antécédents d’affections hépatiques,
d’interventions chirurgicales, de transfusion
de sang, de scarification et/ou tatouage et
les marqueurs de I’infection par le GBV-C/
HGV. L’infection par le virus de I’hépatite
G ne semble pas induire une augmentation
des taux de transaminases. En effet, il n’y a
pas de liaison statistiquement significative
entre I’augmentation des transaminases et
I’infection par le GBV-C/HGV. 1l a été
rapporté dans la littérature que si I’infection
par le GBV-C/HGV pouvait étre associée
a des ¢lévations des taux de transaminases
sériques, cette augmentation serait modérée,
souvent transitoire et non toujours corrélée
avec les pics de virémie [26]. En effet, le
GBV-C/HGV ne constitue pas un agent
hépatotrope classique, et la multiplication
du virus se fait essentiellement dans les
cellules mononuclées et non dans les hé-
patocytes [3] de sorte que sa classification
comme « virus d'hépatite » pourrait bien
avoir été quelque peu prématurée [27].

Enfin, la forte prévalence de I’infection
par le GBV-C/HGV chez les donneurs de
sang en Tunisie (10,8 %) révele, outre le
partage des mémes voies de transmission
que le VHC, une transmission par voie
sexuelle. En effet, en dehors de la transmis-
sion parentérale du virus, la transmission
verticale et la transmission sexuelle constit-
uent les principales voies de transmission
du virus dans la population générale [8,28].
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Le sang qui convient au bon moment

Les efforts engagés partout dans le monde pour dgarantir un acces uni-
versel a un sang sécurisé portent principalement sur I'établissement
d'un réseau de donneurs volontaires, non rémunérés et réguliers.
Jugés comme les plus sUrs, les donneurs de ce type ont aussi fait
preuve d’un grand sens des responsabilités envers leur communauté
et se sont maintenus, autant qu'ils le pouvaient, en bonne santé, pour
rester en mesure de fournir un sang non contaminé.

~
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