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L’hépatite virale C du dépistage au traitement :
Exérience du CHU Constantine
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[ I-INTRODUCTION |

> L'hépatite C demeure un probleme de santé publique et de préoccupation
mondiale.

» L’OMS s’efforce d’atteindre la cible mondiale de I’élimination de I’hépatite C
a I’horizon 2030

» Objectif ne peut étre atteint qu’on agissant a plusieurs niveaux :
« Lutter contre la transmission : compagnes de sensibilisation
» Dépistage « ciblé / masse »

« Traitement des sujets infectés : AAD (efficacite > 95%)

» L’hémodialysé présente un risque plus élevé d’étre infecté par le virus. Le but
de cette ¢tude est de déterminer la prévalence de ’infection HCV dans cette
population en comparant avec la préevalence dans la population générale a
travers des compagnes de sensibilisation et de dépistage et d’évaluer
I’efficacité ainsi que la tolérance des traitements disponibles



| 1I-MATERIEL ET METHODE (1) |

C’est une étude faite a Constantine en Juin 2022 ayant inclus les patients des 03 centres d’hémodialyse, ainsi qu’un
echantillon de 1000 sujets issus de la population géenérale

Participation des Assistants, médecin généraliste et tous les résidents du service d’hépato-gastroentérologie du CHU
Constantine

Formation préalablement faite sur les modalités de la sensibilisation et du dépistage

Moyens de dépistage : le test rapide d’orientation diagnostic (TROD) Human Hexagon” test immuno-
chromatographique en complétant par PCR pour les tests positifs.
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| II-MATERIEL ET METHODE (2) |

» Au niveau des centres d’hémodialyse :
-03 grands centres d’hémodialyse
-Recueil des informations sur les patients et sur les modalités de la dialyse
-Recueil des informations sur la connaissance du risque de transmission virale

-Sensibilisation des patients et du personnel sur les moyens de lutte contre le
risque de transmission virale

-Dépistage par les TROD de tous les patients ainsi que du personnel soignant
-PCR HCV des patients positifs

-Prise en charge et traitement au niveau du service d’Hépato-gastroentérologie des
patients HCV+



| II-MATERIEL ET METHODE (3) |

» Depistage dans la population géenérale :
-02 endroits parmi les plus fréquentes a Constantine : Centre ville / Ritaj Mall nouvelle ville
-03 chapiteaux :
*Acceull : sensibilisation / niveau de connaissance sur HCV / Remplissage du guestionnaire
*Dépistage : realisation des TROD
*Attente : délivrance du résultat et PEC initiale des patients positifs
-PCR HCV des patients positifs

-Prise en charge et traitement au niveau du service d’Hépato-gastroentérologie des patients HCV+



| II-MATERIEL ET METHODE (4) |

> L’ensemble des patients traités dans le service par la combinaison Sofosdac ont aussi été
Inclus avec évaluation de la RVS et des effets secondaires

» Traitement selon le guide national de la prise en charge de I’hépatite C



[ I1I-RESULTATS |

Résultats dépistage « hémodialysés »

1¢" Centre d’hémodialyse
65 Patients

3eme Centre d’hémodialyse
42 Patients

2¢me Centre d’hémodialyse
48 Patients

Total

155 patients

100% . .
Transfusion sanguine

g0y LoH% L'age moyen est de 60 ans [36 - 83] ans
60%
o 51.8% Sexe Ratio =1.2 e
20% e Le centre actuel n’est pas le 1¢' centre 43 % v
0% o Sérologie du VHC datant de moins de 6 mois | 19 % = OUl = NON
:f:éte e Dosage des TA dans les 12 derniers mois 0%
m Diabéte PCR durant les 12 derniers mois 0%




| I1I-RESULTATS ]

Résultats dépistage « hémodialysés »

1¢" Centre d’hémodialyse 2¢me Centre d’hémodialyse 3eme Centre d’hémodialyse
65 Patients 48 Patients 42 Patients

v

VHC (+) VHC (+) VHC (+)

per ] ]

Prévalence 00 % 37,5 % 00 %

Prévalence globale
11,6 %
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[ I1I-RESULTATS ]

Changement du centre d’hémodialyse et risque de

. . . .. ntamination
Transfusion sanguine et risque de contamination conta atio

100
Aucune corrélation 90 Corrélation étroite
80
70 P < 0.05
60
50
40
30
20
o [ S
0

Transfusion sanguine pas de transfusion ,
le centre actuel est le 1er centre  Le centre actuel n'est pas le 1ler centre

EHCV (+) ®mHCV () ® HCV (+) ®mHCV ()

Dans notre serie :
-L'ATCD de transfusion sanguine n’est pas un facteur de risque

-Le changement du centre d’hémodialyse est un facteur de risque




[ I1I-RESULTATS |

Résultats dépistage « population générale »

-Un total de 1000 individu issu de la population de Constantine
-Age moyen de 40 ans [18 - 87] ans
-Sexe ratio = 0.95

Personnes ne savant pas ce que c’est que I’hépatite C 78%
Personnes ne connaissant pas les facteurs de risque et de transmission virale 97 %
Personnes ne connaissant pas le risque évolutif et les complications de I’'hépatite C 97,5 %

Personnes ayant bénéficiés d’'un dépistage antérieur 0,49 %

Adhésion totale des personnes interrogées :
-Sensibilisation sur I’hépatite C 100%

-Explication des moyens de transmission 100%
-Démonstration des moyens de prévention 100%




! I1I-RESULTATS ]

Résultats dépistage « population générale »

Echantillon
1000 personnes

TROD

PCR

Prévalence globale
0,7 %



[ I1I-RESULTATS |

Résultats dépistage « population générale »

Caractéristiques des sujets HCV (+)

Sexe 5H /2 F sexe ratio = 2.5

Age 51 ans (27 — 73)

Statut matrimonial 4 mariés / 3 Célibataires

Niveau d’éducation 2 Primaire / 4 CEM / 1 Universitaire
Niveau de connaissance HCV 4 aucune / 2 faible / 1 moyenne
Dépistage antérieur Jamais

Facteurs de risque :

- Soins dentaires 05/07

- Examen médical invasif 03/07

- Tatouage 02/07

- Scarification 02/07

- Toxicomanie IV 01/07

- Chirurgie 01/07



[ I1I-RESULTATS ]

Résultats « Traitement Sofosdac »

Service d’hépato-gastroentérologie CHU Constantine “
Age moyen 57 ans [90 — 22] Traitement par Sofosdac depuis 2019

. ., _ i Soins dentaires 62%
Sexe Ratio = 1.35 174 Patients traites depuis Juin 2022 Chirurgie 32%
Coinfection VHB : 01 patient Transfusion 16 6%
Coinfection VIH : 00 patient Scarification 16%
Tatouage 4.5%

Rapports sexels 4.5%

Toxicomanie IV 4.5%

Diabete 12%

' HTA 13%
/ Cardiopathie 2%
IRCT 23%

m Cirrhose = NON



[ I1I-RESULTATS ]

Résultats « Traitement Sofosdac »

Effets secondaires

180

160 Asthénie 3%

140 Nausées 0.57%
m RVS ,

120 B Echec Diarrhée 1.14%

100 Eruption cutanée 0.57%

80 Vertige 0.57%

60 99.43% Céphalées 1.14%

40

0.57 %

20



[ IV-DISCUSSION ]

» |l est bien connu que les hémodialysés sont des patients a haut risque d’infection virale
C, mais le taux de prévalence varie de facon considérable :
« UK 1% » jusqu’a 90% en Europe de I'Est (1)

» In the 2004 report, the overall prevalence in hemodialysis was 13.5% (compared to
global prevalence in the general population of approximately (3%) (2)

» The reported prevalence of anti-HCV antibodies among hemodialysis patients in
different countries were from 5.5% to 14% in the United States, 13.5% to 31% in Italy,
10% to 42% in France, 75% in Moldavia, 3.8% in Germany, 14.8% in Japan, 22.9% in
Spain, and 2.6% in the United Kingdom. (2)

» In Algeria, national survey 2008 : prevalence in hemodialysis was 23.8 % (Sample of
7503)

(1) H Hinrichsen et al Prevalence and risk factors of hepatitis C virus infection in haemodialysis patient. Gut 2002;51:429-433
(2) S Ashkani et al Prevalence of HCV among hemodialysis patients : A systematic review and meta-analysis. World J Gastroenterol. 2017



IV-DISCUSSION

Europe
20.1% (95%Cl1 16.
North America N=172,621
16.5% (95%CI 12.4-21.7) T
N=748,570

X e ‘en

‘, Africa \ 'ﬁ

[ 28% (95%CI 21.4- N L
35.7) -
19.4% (95%CI 15.9-23.6) N=3.249
N=25,032 Australia & New
Zealand
3.6% (95%CI 1.7-7.4)
N=15,497

Pooled prevalence of HCV infection among hemodialysis patients by world zones

Primploy Greeviroj et al The world prevalence, associated risk factors of HCV in hemodialysis patients. Journal of nephrology 2022



IV-DISCUSSION

Prévalence HCV chez les hémodialysés

Authors Prevalence Country Reference Year Testing
Santana et al. 23.8% (94/395) Bahia (Brazil) 2001 Serological
Othman et al. 25.7% (71/276) Tunisia 2004 Molecular
Moukeh et al. 54.5% (299 /550) Syria 2006 Serological

Kopec et al. 18.6% (40/215) Poland 2010 Serological

Alashek et al. 32.3% (769/2382) Libya 2012 Serological
Ummate et al. 15% (15/100) Maiduguri (Nigeria) 2014 Serological
Seck et al. 5.7% (6/106) Senegal 2014 Serological
Daglar et al. 12.0% (24/201) Turkey 2014 Molecular
Schiller et al. 32.3% (194 ,/600) Romania 2015 Serological

Lioussfi et al. 59.7% (40/67) Morocco 2016 Serological ]
Rinonce et al. 80.79% (130/161) Yogyakarta (Indonesia) 2016 Serological
Abou-Rached et al. 4.6% (177 /3769) Lebanon 2016 Serological
Luma et al. 19.2% (20/104) Cameroon 2017 Serological
Jakupi et al. 52.99 (354 /668) Kosovo 2018 Serological
Kataruka et al. 9.7% (20,/206) India 2019 Molecular
Lodhi et al. 45.7% (54/118) Quetta (Pakistan) 2019 Serological
Ali et al. 19.5% (94 /480) Pakistan 2019 Molecular
Duong et al. 12.9% (26,/201) Vietnam 2019 Molecular

| Elmowafy etal 47.9% (46,/96) Egypt 2019 Serological |

Our Study 11,6 % (18/155) Algeria 2022 TROD

Fabrizio Fabrizi et al Updated Evidence on the Epidemiology of Hepatitis C Virus in Hemodialysis. Pathogens 2021



IV-DISCUSSION

Taux de prévalence trés hétérogene
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IV-DISCUSSION

Taux de prévalence trés hétérogene

PCR VS ELISA
parameter PCR (%) EIA-3 (%)

Sensivity 100 41.6

Specificity 100 63.1
N PCR

PPV 100 26.31

Différence des o oo
m ét h Od e s d e False positive rate 0 36.8

False negative rate 0 58.3

dépistage - ELISA ELISA VS TROD

pgint | Arﬁ'fOrarBE pliprgllfs:45(8):680-684. doi: 10.1177/03913988221104834. Epub 2022 Jun 24.

Performance of rapid test for antibodies to hepatitis
C virus (anti-HCV) in hemodialysis patients and

Rapid tests (RT) have been widely used for screening of hepatitis C virus (HCV) in general population,
but its performance in hemodialysis (HD) patients and mainly in kidney-transplant recipients (RTx) is
less known. The aim of this study was to evaluate the accuracy of RT for detection of anti-HCV in HD
and RTx patients. Patients were prospectively included subdivided in four groups according to the
positivity for anti-HCV detected by conventional serology: (1) HD patients anti-HCV +, (2) HD patients
anti-HCW -, (2) RTx patients anti-HCV +, and (4) RTx patients anti-HCWV -. All patients were retested for
HCV using the commercial kit Alere HCW® Bioeasy Rapid Test (Bioeasy Diagndstica LTDA-Minas
Gerais, Brazil) in capillary wheole blood samples. During the period of study were included 46 HD

T RO D atients anti-HCWV+, 62 HD patients anti-HCV - 53 RTx patients anti-HCW + and 56 RTx patients anti-
b—& e ——

HCW -. In patients on HD, the RT showed sensitivity (5), specificity (SP), positive predictive value (PPWV),
negative predictive value (NPV), and accuracy of 100%. In RTx patients, S of 96%, SP of 100%, PPV of
100% and NPV of 97% were found (accuracy of 989). In conclusion, in patients on HD there was 100%

agreement between RT and the conventional immunoassay. In the RTx group, although the agreement
was not 100%, the RT performed wvery well when compared to conventional serology. This study
demonstrates that the RT can be an alternative to conventional serology in HCV screening of patients
on HD and RTx

M.H Ansari et al Evaluation of EIA & PCR in Diagnosis of Hepatitis C Virus In Hemodialysis Patients. Hepatitis Monthly 2006
Smile Calisto et al Performance of rapid test for antibodies to hepatitis C virus (anti-HCV) in hemodialysis patients. Int J Artif Organs 2022



IV-DISCUSSION

Taux de prévalence trés hétérogene
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Ce qui est recommandeé the proposed interval for HCV screening via antibody test is 6 months

..CCKD Stage 5 HD )—1

Admission to HD facility
Transfer from other HD facility
Testing every 6—12 months

Low-prevalenve setting High-prevalence setting

(+)

RDTs using serum, plasma, fingerstick whole blood or
crevicular fluid (saliva) as matrices can be used instead

improve access to care (A2).

of classical enzyme immunoassays at the patient’s care
site to facilitate anti-HCV antibody screening and

Abnormal

f HCV outbreak,
repeat NAT in
2—12 weeks

i

Consider antiviral
treatment

Algorithm 1. CKD Stage 5 hemodialysis diagnostic algorithm.

Guideline detection and evaluation of HCV in CKD . Kideny international 2008
EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C. Journal of hepatology 2018



IV-DISCUSSION

Taux de prévalence trés hétérogene

|

Jadoul et al. demonstrated in one study the possibility of completely eradicating

the C virus transmission within dialysis units th
precautionary measures, after reaching a 54-m
of new cases of seroconversion contamination.

Many problems :

The dialysis equipment and reuse

preparation of medication at a contaminated site
reuse of medication in multiple patients
inadequate surface disinfection

failure to exchange gloves between patients.
Inadequate hand washing

YVVVVYVVY

the risk of transmission

» Isolation for patients with HCV : A recent systematic review

Evidence for or against isolation is very poor.

reduced numbers of technicians per patient also increase

rough the adoption of universal
onth follow-up with zero |nC|dence

Facteurs de risque :

-Sujet jeune

-Longue période de dialyse
-Transfusions sanguines multiples
-Changement du centre d’hémodialyse

Dialyse d’urgence ++++
Sérologie VHC systématique chaque 06 mois
L'application stricte des mesures d’hygienes universelles

s 4

-

~
Application des

mesures universelles en

.

unité d’hémodialyse y

Seul facteur de risque dans notre série

Ce qui n’est pas respecté dans nos centres d’hémodialyse :
Sérologie systématique apres changement du centre d’hémodialyse

Natasha Silva Constansio et al Hepatitis C in Hemodialysis Units. Braz. J. Nephrol. (J. Bras. Nefrol.) 2019
Primploy Greeviroj et al The world prevalence, associated risk factors of HCV in hemodialysis patients. Journal of nephrology 2022



IV-DISCUSSION

Dans la population générale

» The prevalence of HCV infection in the general population varies considerably in different regions

R egiomns Aunti-HCW prevale mce Wiraemic rate
(o) (o)
Central Sub-Saharamn Africa &0 a5.5
EastSub-Saharamn & frica >4 5.0
Souwuthern Sub-Saharan Africa 0.9 9.0
WestSub-Saharamn Africa > 2 ToO.6
MNorth Africa amnd MhMaiddle East 2.7 ae5.5
MNorrth Aamerica, Fligh Income 1. 5.7
Caribbeam 1.5 0.0
Andean Latim Armerica 1.z el o
Central Latimn Arsmerica 1.4 5.5
Souwuthversy Latinmi Arnmerica 1.5 s I
Tropical Latin Asnerica 1.& sS0.2
Central SAosia 5.8 48.7
East Asia 2.8 ae3.6
Pacific Asia, High-income 1.1 FD.S
Souwuth Asia 2 gt
Southeast SAsia 1.6 a0.S
Aamstralasia 1.8 TAES
Europe, Cemitral 1.3 s
Europ+e, Easterm < | &e9.65
Europe, VWesterm 0.9 e [

Petruzziello A et al . HCV genotypes epidemiology. World J Gastroenterol 2016
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General Population

IV-DISCUSSION

Benouda,09 [47] 2005—2007 Laboratory cs General population 8326 1.93%
Baha,13 [48 2005—2011 MNationwide CcSs General population 41269 1.58%
Belbacha,11 [45] 2007 Clients of barbers 529 1.30%
Benani,11 [49] CcSs General population 24646 1.10%
Benjelloun,96 [39] Blood cs Blood donors 1000 1.1%

transfusion

center
Benjelloun,96 [39] Hospital cCSs Fregnant women 676 1.0%6
Agodad. 11 [S50] 2006—2007 Blood bank Ccs Blood donors s 0.8%
Baha,13 [48] 2005—-2011 Blood cCSs Blood donors 169605 0.62%

transfusion

center
Regional Database on HIV/ Ccs AMNC and family 0.5%
AIDS. WHO Regional Office planning clinic
for the Eastern attendees
Mediterranean,11 [51]
Lahlou Amine,11 [46] 2005—2006 Hospital cs Army recruits 16000 0.35%

(Retrospective)
Zohoun,11 [52] 2008—2009 Hospital cs Blood donors 19801 0.2%
(Retrospective)
Regional Database on HIV/ 2010 cs Blood donors 132197 0.16%
AIDS WHO Regional Office
for the Eastern
Mediterranean,11 [53]
TU N IS IA General Population

Coursaget, 90 [79] 1982-1986 CS Blood donors 99 3.0%
Coursaget, 95 [80] Hospital CS Blood donors 45 2.2%
Krichen,01 [81] 1995—-1997 cCSs Blood donors 42623 1.71%
Meijri,05 [82] 1996 Households CS General population 4157 1.7%
Larabi, 01 [75] 1997-1999 Hospital CS Blood donors 3480 1.18%

Fatima A. Fadlalla et al HCV in the Maghreb Region : systematic review. PLOS One 2015



IV-DISCUSSION

Dans la population générale
Etat des lieux en Algérie

Citation Year of Study Site Study Design  Population Sample Antibody
Data Size prevalence

ALGERIA

High Risk

Saidane,11 [14] 2010-2011 Hospital CS Hemophiliacs 64 30%

General Population

Aidaoui,08 [15] 2008 Hospital CS Pregnant women 3044 0.63%

Ayed, 95 [16] 1992-1993  Hospital Pregnant women 715 0.19%

Ayed, 95 [16] 1992-1993 Blood CS Blood donors 1112 0.18%

transfusion

» Etudes sur la prévalence de I’'HCV chez les donneurs de sang en Algérie : 0.16 — 0.48 %

» Etude faite a Barika dans la population générale en 2015 utilisant des TROD chez 413 personnes :
Prévalence = 6.5 %

» Notre étude : TROD chez 1000 personnes : Prévalence 0.7 %

Fatima A. Fadlalla et al HCV in the Maghreb Region : systematic review. PLOS One 2015
Kalla N, et al. Batna J Med Sci 2020



IV-DISCUSSION

Dans la population générale

» These variations in the prevalence of HCV might be due to the differences in the quality of
public health services, lifestyles, habits, and rates of high-risk behaviors in different
geographic regions

» The general population-based prevalence of HCV infection is used to describe and compare
the local and global epidemiology of HCV infection.

» The surveys on prevalence of HCV in the blood donor population fail to assess the true

prevalence in an entire community. The donor population is representative of a population
at low risk of HCV infection.

Taherkhani R et al . HCV in Ira. World J Gastroenterol 2015
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Research Article

Efficacy of Sofosbuvir/Daclatasvir in a Single Tablet for Treating
Chronic Viral Hepatitis C

Background. Published data regarding the real-life application of the combination sofosbuvir/daclatasvir in Algeria are lacking.
Therefore, we conducted an observational study to assess the efficacy and safety of this regimen in Algerian patients with chronic
hepatitis C. Methods. We carried out a multicentric, observational, open-label study to assess the efficacy and safety of the generic
fixed-dose combination (FDC) sofosbuvir/daclatasvir in patients with chronic hepatitis C. We included 100 patients with all
genotypes for 12 or 24 weeks of treatment without ribavirin. The primary outcome was the proportion of patients with a sustained
virologic response (SVR) 12 weeks after treatment cessation. The secondary outcome assessed the safety and occurrence of adverse
events. This study is registered with ClinicalTrials.gov identifier: NCT05138523. Results. The full analysis set included 99 patients
with a mean age of 51.4 + 14.4 years and a sex ratio of M/F = 0.86. Our patients were infected with HCV genotype 1b (n=47), 2
(n=17),1a(n=3),2a/2c(n=2),3 (n=2),and 4 (n =1). A total of 27 patients had missing genotype data. Most patients were naive
noncirrhotic (#=70) and took 12 weeks of treatment, 19 patients had cirrhosis, of which 68.42% (n=13) were classified as
Child-Pugh A, and 5 patients were treatment-experienced. Both cirrhotic and treatment-experienced patients took 24 weeks of
treatment. Efficacy analysis was conducted on 95 patients, and the results showed that 91 patients achieved SVR12 with a response
|rate of 95.8% (95% CI: 92-100%)) Six adverse events occurred and were minor and manageable. Conclusion. Our results
demonstrate the efficacy and safety of sofosbuvir/daclatasvir in single tablets in treating Algerian HCV patients without ribavirin
for 12 or 24 weeks. The promising results of this study warrant further trials to assess the efficacy and safety of this combination in
treating special populations.
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Dépistage

Populations a risque

Dépistage ciblé

VS

Population générale

Dépistage de masse



Etat des lieux en Algérie
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Mesures d’hygienes universelles

Compagnes de sensibilisation




[ V-CONCLUSION ]

» La prévalence de I’'HCV dans la population générale est loin d’étre bien
estimée mais demeure nettement inférieure a celle des populations a
risque notamment les hémodialysés

» La stratégie de dépistage dans l'optique d’avoir une éradication du HVC
devrait cibler en priorité les populations a risque.

» Dans les centres d’hémodialyse, il est impératif d’identifier les facteurs de
risque et de lancer un appel urgent afin de briser la chaine de
transmission et mettre I’'HVC en quarantaine.
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