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Editorial Sommaire

En espérant que le retour de vacances
s’est bien passé voici le second numé-
ro de la publication de notre comité.
Vous vous doutez probablement que le
sujet principal concerne 1’assemblée
générale nationale qui s’est déroulée a
Brest 13 & le 14 juin dernier.

Tout d’abords merci a tout ce qui ont
fait le déplacement. Il est a regretter
que les membres d’llle & vilaine ne
fussent représentés que par une seule
personne.

L’organisation de cette assemblée a
été exemplaire tant sur 1’organisation
que sur la qualité. Un grand merci a
tout ceux qui ont participés a cette
réussite.

Le secrétaire du comité
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DR

1. Le conseil
d’administration

En méme temps que le conseil
d’administration, ce sont déroulé les
commissions famille et kinésithérapie.

- 1.1 Le congres de La Haye :

La recherche sur la thérapie génie fait
une avancée importante seulement sa
mise en application n’est pas encore a
I’ordre du jour.

L’association cherche a tisser des liens
avec les autres associations
d’hémophile francophones afin
d’avoir une puissance d’information
supérieure, en effet un grand nombre
de publications sont en anglais. Les
associations qui pourraient contribuer
a cet échange : Luxembourg, Belgi-
que, Sénégal, Algérie, Liban, Maroc,
Tunisie.

Il y a de grandes disparités entre les
associations, certaines n’ont pratique-
ment pas de moyens d’autre comme le
Danemark a 7 salariés permanents.

- 1.2 Retour de lots :

Contrairement a ce qui se pratique
normalement, il est prévu d’informer,
sans consentement préalable, les hé-
mophiles des raisons du retrait de lots.
Il est a noter qu’il y a eu environ 400
retraits de lots sur tous les produits
dérivés du sang. Pour plus
d’information la circulaire 98/231 est
disponible sur demande.

- 1.3 Compte-rendu des Comités :

Aquitaine : Gros probléme avec le
CHU. Centre: Incertitude sur le
maintien des médecins au centre de
traitement. Ile de France : Restructu-
ration des centres de traitement. Lan-
guedoc-Roussillon : Bons échanges
avec les médecins hémophilologues.
Succés des demi-journées de forma-
tion des infirmicres. Lorraine : Rien a
signaler. Midi Pyrénées : Rapports
difficiles avec les médecins, de plus le
médecin coordonnateur a peu de poids
sur eux. Basse Normandie : Bonne
participation au stage sur 1’auto trai-
tement (70 personnes). Haute Nor-
mandie : Probléme de budget pour le
traitement des hémophiles. Pays de
Loire : Absent. Picardie: Absent.
Provence : Stage de voile en aoit.
Rhone : Absent.

- 1.4 Instructions en cours
L’instruction est terminée, seulement
il faudra encore attendre avant de
connaitre les suites données.

- 1.5 Circulaire de février 1997

Les 5 millions de Francs annuels n’ont
jamais été débloqués a 1’exception
d’un seul dossier qui a abouti (Reims).
D’aprés 1’administration il n’y a pas
de blocage, ce serait au niveau des
ARH (agence régionale dhospitalisa-
tion). Aussi, une motion a été soumise
a I’assemblée générale pour déplorer
I’inapplication presque totale de la
circulaire.

- 1.5 Appartement aux 2 Alpes :
Etant donné le peu d’utilisation de cet
appartement en multipropriété et le
coup non négligeable, la vente a été
acceptée a I’'unanimité.

2. Le Congrés médical
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Ouverture du congres par le président
Edmond-Luc Henry :

Les intervenants

Le Pr. Picard, virologue, le Dr Savary,
et le Dr Zylberberg, hépatologue,
exposent les aspects épidémiologi-
ques, cliniques et thérapeutiques des
différentes hépatites en tenant compte
des cas de co-infection et des possi-
bles interactions entre les pathologies.

M. Lugan, enseignant a l'université¢ do
sciences sociales de Toulouse, traite
des aspects juridiques relatifs 4 la
contamination transfusionnelle par te
virus de I'hépatite C, aspects rendus
fort complexes en 'absence de loi sur
l'aléa thérapeutique.

Les hépatites virales a transmission
parentérale. Données cliniques et
Epidémiologiques.

Dr Savary
Coordonateur du réseau Hépatite C
de la région Bretagne

Il existe plusieurs types d'Hépatite
Virale qui différent par leur mode de
contamination, leur gravité, et leur
évolution. Les virus actuellement
connus sont les virus A, B, C, D, E et
G.

Les virus des hépatites A et E ont une
transmission entérale : ils sont pré-
sents dans la flore intestinale et la
contamination se fait par des mains
sales, aliments ou eau contaminés par
des matiéres fécales. L’évolution se
fait toujours vers la guérison définitive
et sans séquelles hormis des cas assez
exceptionnels d'hépatite fulminante.
Du fait de l'amélioration des condi-
tions de vie et d'hygiéne en France, la
contamination par le virus de I'hépatite
A est moins fréquente et se fait de plus
en plus tard au cours de la vie. Le
virus de I'hépatite E est rare en France,
il est essentiellement limité au pays du
Tiers Monde. Cependant, il existe
quelques grandes épidémies, en Inde
en Russie Méridionale, en Algérie.

Le virus D est un virus défectif qui ne
peut se multiplier qu'en présence du
virus B.

Le virus de I'hépatite G est de décou-
verte récente. Il est présent dans le
foie comme dans d'autres tissus. Son
role pathogeéne est discuté et la réalité
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d'authentiques hépatites virales con-
troversée.

Le virus de I'hépatite B est un petit
virus & ADN. C'est un agent trés ré-
sistant dans le milieu extérieur, au
froid et a la chaleur. Le virus de I'hé-
patite B a une transmission parentérale
(transfusions, injections, toxicomanie)
et sexuelle. La détection systématique
depuis 1986 des antigénes HBs puis
des anticorps HBc chez les donneurs
de sang a rendu trés faible le risque de
transmission par transfusion sanguine.
Le virus est trés fréquent en pays en
voie de développement, sud-est asiati-
que, Afrique Sub-Saharienne et Chine.
Le taux d'adultes porteurs chroniques
du virus y est supérieur a 10 %. D'au-
tres régions sont a endémicité inter-
médiaire, le taux des adultes porteurs
chroniques du virus y est de 1 a 5 %,
ce sont 1'Europe du sud, les Pays de
I'Est, 'Amérique du sud et le Japon.
La France est un pays de faible endé-
mie. Le pourcentage des adultes por-
teurs chroniques du virus est d'environ
0,4 %.

Le virus de I'hépatite C (VHC) a été
identifié en 1989 par son génome qui
est constitué d'ARN, sans avoir jamais
été visualisé. La voie parentérale re-
présente la voie majeure de transmis-
sion du VHC. Le risque de transmis-
sion sexuelle est faible et semble li¢ a
des circonstances particuliéres. Le
risque de transmission nosocomial,
c'est-a-dire li¢ a des gestes médicaux
ou chirurgicaux existe, son importance
est discutée. La transfusion sanguine a
constitué¢ le mode de transmission le
plus important. La sélection des don-
neurs, 1'élimination des donneurs
ayant des signes biologiques d'hépatite
et plus récemment l'utilisation des
tests de dépistage des anticorps anti-
VHC, systématiques depuis 1991, a
considérablement réduit ce risque.
Dans le monde, il existe un gradient
Nord-Sud de prévalence du virus. En
France, la prévalence du virus est de
l'ordre de 1 % et on estime entre 400
000 et 500 000 le nombre de person-
nes atteintes.

L'hépatite C est le plus souvent inap-
parente. Assez fréquemment, il existe
une asthénie assez banale et rarement
un ictére. Aprés contamination, 1'évo-
lution se fait le plus souvent vers une
forme chronique avec dans certain cas
une évolution possible vers la cirrhose
et le cancer.

Les Hépatites virales a transmission
parentérale. Caracteres des virus et
diagnostic

Pr. B. Picard
Laboratoire de Bactériologie-
Virologie du CHU de Brest

Cinq virus responsables d'hépatites
aigués ou chroniques ont été identifiés
chez I'homme. Il s'agit des virus des
hépatites (VH) A, B. C. D et E. Ces
virus appartiennent a des groupes
virologiques distincts mais ont en
commun un tropisme pour le foie.

Si le VHA et le VHE sont transmis par
voie oro-fécale, le VHB et le VHC le
sont par voie sanguine ou sexuelle et
le VHD encore appelé agent delta est
un virus défectif transmis par voie
parentérale qui utilise l'antigéne de
surface du VHB comme enveloppe.
L'avénement de la biologie molécu-
laire a constitué une étape essentielle
dans la connaissance des séquences
génomiques de ces virus et dans 1'ap-
proche de leur mode d'expression et de
réplication dans l'organisme.

La biologie moléculaire a également
permis de mettre en ceuvre des métho-
des diagnostiques nouvelles qui ont
complété les tests sérologiques con-
ventionnels.

Le virus de I'hépatite B est un virus a
ADN circulaire de la famille des He-
padnaviridae. Il posséde une enve-
loppe et la symétrie de sa capside est
cubique. Son diamétre est de 42nm
(particule de Dane). Il comporte plu-
sieurs antigénes d'importance diag-
nostic. Ainsi, leur mise en évidence et
la détection des anticorps dirigés con-
tre ces antigeénes est la base du diag-
nostic sérologique de l'hépatite virale
B. L'antigéne HBs (s pour surface) est
situé sur l'enveloppe virale. Il corres-
pond a l'antigéne Australia (qui doit
son nom a sa découverte dans le sérum
d'un aborigene australien).

Les antigénes HBc et HBe sont des
antigenes de la capside virale. Le
diagnostic de I'hépatite B au labora-
toire fut longtemps uniquement séro-
logique. A la phase aigué¢ de l'infec-
tion, l'antigéne (Ag) HBs est le pre-
mier marqueur a apparaitre dans le
sérum suivit par I'Ag HBe et des anti-
corps anti-HBc. Aprés la guérison,
I'Ag HBs disparait, et les anticorps
anti-HBs anti-HBe et anti-HBc vont
persister plusieurs années. Les anti-
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corps anti-BHs constituant un indica-
teur de guérison et d'immunité.

L'infection chronique a VHB est défi-
nie par la persistance de I'Ag HBs au-
dela de 6 mois. La présence de I'Ag
HBe et de 'ADN du virus dans le
sérum témoignent d'une réplication
virale active traduisant une infectivité
et une évolutivité élevées. Aprés une
période variable, souvent de plusieurs
années, 'absence de réplication virale
va se traduire par une absence d'ADN
viral dans le sérum et par la présence
d'anticorps anti-HBe.

Des techniques moléculaires permet-
tent la recherche de 'ADN du VHB
dans le sérum.

L'hybridation par "dot blot", méthode
la plus ancienne, est de sensibilité
faible. La technique d'amplification
génique par PCR est 10 000 fois plus
sensible. La technique de I'ADN bran-
ché est de sensibilité intermédiaire.

Le dépistage du VHB est, obligatoire
lors des dons du sang depuis 1971. 11
aboutit a éliminer les donneurs Ag
HBs positif et depuis 1988, également
les donneurs anti-HBc positif.

Le dépistage peut-étre proposé¢ dans
les groupes a risque : patients venant
des pays de forte endémie (Afrique
noire, sud-est asiatique), toxicomanes,
homosexuels, hémodyalisés, trans-
plantés rénaux, personnels de santé,
conjoints et enfants de porteurs chro-
niques.

Le virus de I'hépatite D-delta est un
petit virus (31 a 37 nm) composé
essentiellement d'un ARN bicaténaire,
de l'antigéne delta de nature protéique
et d'une enveloppe empruntée au VHB
et porteuse de I'Ag HBs. Virus défec-
tif, il dépend du VHB pour sa multi-
plication, et I'hépatite D se développe
chez des patients ayant I'Ag HBs dans
leur sérum. Le diagnostic d'hépatite
aigu€ D repose sur la présence anti-
géne delta (Ag I-[1) présent briéve-
ment dans le sérum ou d'anticorps
anti-delta (anti-HD). Le dépistage
intéresse les mémes personnes que
celles infectées par le VHB et, en
particulier, les toxicomanes.

La caractérisation, en 1988, du virus
de 1'hépatite C (VHC) a partir de sé-
rums de malades atteints d'hépatite
"non A - non B" a transmission pa-
rentérale a été fondée sur des métho-
des de biologie moléculaire.
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Le VHC est un petit virus de moins de
80 mm de diameétre pourvu d'une en-
veloppe lipidique contenant un ARN
monocaténaire. Il existe au moins 6
génotypes du VHC dont 4 sont retrou-
vés dans plus de 85 % des cas, en
France. Ces génotypes ont des parti-
cularités épidémiologiques et clini-
ques. Ainsi, le génotype II est plus
souvent associé¢ a une infection évolu-
tive et répond moins bien au traite-
ment. Le diagnostic spécifique des
hépatites C est fondé sur la recherche
d'anticorps dirigés contre le VHC. Les
tests sérologiques mis en ceuvre évo-
luent rapidement et sont actuellement
trés sensibles et spécifiques. La tech-
nique ELISA est effectuée en premiére
intention. Des protéines recombinan-
tes ou des peptides synthétiques fixés
sur un support solide se lient aux anti-
corps présents dans le sérum et la
liaison est révélée par une immuno-
globuline antihumaine marquée. Si le
test ELISA est négatif, le sujet peut-
étre considéré comme indemne d'in-
fection a VHC hormis dans des cas
particuliers (délai entre la contamina-
tion et la séroconversion, immunodé-
ficience). S’il est positif, un test de
confirmation est pratiqué.

Plusieurs tests sont alors utilisés. Par
exemple le test RIBA 3, un immuno-
blot qui utilise 5 antigénes viraux, est
positif lorsqu'il indique une réactivité
du sérum contre au moins 2 de ces
antigénes. A l'inverse, une absence de
réaction indique une séronégativité.
Une réaction vis-a-vis d'un seul anti-
géne va traduire un résultat indétermi-
né qui sera interprété en fonction du
contexte clinique.

La détection de I'ARN viral par ampli-
fication génique (PCR) connait certai-
nes indications limitées et encore
discutées (hépatite aigu€ C post trans-
fusionnelle, RIBA indéterminé). Des
techniques moléculaires sont égale-
ment utiles pour génotyper le virus.

Enfin, la charge virale du VHC peut
étre déterminée par PCR quantitative
ou par une méthode alternative, le test
de I'ADN branché. Elle est actuelle-
ment utilisée dans le cadre de proto-
coles de surveillance des essais théra-
peutiques.

Depuis mars 1990, le dépistage du
VHC est effectué chez les donneurs de
sang. L'éviction des porteurs d'anti-
corps anti-VHC a représenté un pro-

grés décisif dans la prévention de
I'hépatite post transfusionnelle. Le
dépistage peut étre proposé notam-
ment chez les patients transfusés avant
1990 les toxicomanes, les malades
hémodialysés et transplantés.

Interactions entre les virus de
Pimmunodéficience humaine et
I’hépatite C
Dr. Zylberberg
Unité d’hépatologie de I’hdpital
Necker

cf. L’Hémophile Juin 1998

Contamination par 1'hépatite C
quels recours ?

Jean Lugan, enseignant a 'universi-
té de sciences sociales de Toulouse

Le dépistage du virus de I'hépatite C,
devenu obligatoire sur les dons du
sang en mars 1990, et le test Elisa,
obligatoire en mars 1991, ont limité le
risque de contamination  post-
transfusionnelle par le virus de 1'hépa-
tite C (VHC). En 1997, il ne subsistait
qu'un cas sur 100 000 de contamina-
tion post-transfusionnelle par le VHC.
Mais le nombre de personnes atteintes
par le VHC en France dépasse aujour-
d'hui 500 000 dont plus de 200 000
contaminées par voie transfusionnelle.
Les seuls recours des hémophiles
contaminés par le VHC pour obtenir
une indemnisation sont les recours
contre les centres de transfusion san-
guine (CTS). Les CTS sont tenus a
une obligation de sécurité et doivent
donc livrer un sang dénué de vice.

Néanmoins, la personne contaminée
doit prouver un lien de causalité entre
la contamination et la transfusion,
alors que pour le VIH, il y avait pré-
somption d'imputabilité. Or, la preuve
de la contamination a l'occasion d'une
transfusion n'est pas toujours aisée a
démontrer car le VHC peut se trans-
mettre de bien d'autres maniéres (ta-
touage, extraction dentaire, etc.) et il
arrive que la date du diagnostic de
présence du VHC soit antérieure a la
transfusion.

Le parcours du combattant :

Certaines décisions judiciaires présu-
ment ce lien de causalité. Mais méme
lorsque la personne contaminée rap-
porte cette preuve, elle n'est pas tou-
jours au bout de sa peine. En effet, les
CTS ne sont pas toujours solvables et
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leurs assurances utilisent un arrét de la
Cour de cassation pour contester 1'ap-
plication du contrat d'assurance en
invoquant un plafond d'assurance
prévu par la réglementation ministé-
rielle. Cette jurisprudence fait l'objet
d'une contestation de certaines cours
d'appel (voir l'arrét de la cour d'appel
de Montpellier, p.22) et d'un appel au
législateur pour créer un fonds de
garantie, analogue au FITH (Fonds
d'indemnisation des transfusés et des
hémophiles mis en place par la loi du
31 décembre 1991 pour les personnes
contaminées par le VIH.

Bien que les expertises judiciaires
soient longues et qu'un épilogue favo-
rable reste incertain, le recours judi-
ciaire est la seule méthode pour obte-
nir des indemnisations. Les recours a
l'amiable contre les CTS aboutissent
rarement. Il est recommandé de con-
sulter un spécialiste de la responsabi-
lit¢ médicale, cette spécialité étant en
pleine mutation depuis le drame du
sang contaminé.

3. L’assemblée géné-
rale

Commission kiné : SI vous souhaitez
que votre kinésithérapeute soit en
contact avec la commission envoyez
ses coordonnées au siége de I’AFH a
Paris.

Courrier des lecteurs

Il n’y a pas assez de questions formu-
1ées a la revue «I’hémophile ». Si vous
avez peur que votre nom apparaisse
sachez cela peut étre présenté de telle
sorte a ce que l'auteur n’apparaisse
pas. Aussi soyez nombreux a poser
vos questions.

Lexique
Un lexique devrait sortir a la fin de

I’année.

Carte d’hémophile

Cette carte doit étre disponible aupres
des CTH (centre de traitement des
hémophiles).

Site Internet

Le site est en construction, on y trou-
vera notamment la liste des centres de
traitement dans le Monde, la liste &
horaires des pharmacies hospitaliéres.
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Vote de la motion sur la circulaire

(cf. chapitre 1.5)

Ouvrage sur la kinésithérapie

Un projet est en cours avec le LFB
(Laboratoire frangais de Biotechnolo-

gies).

4. Derniéres minutes...

Communiqué de Presse
Paris, le 2 juillet 1998

L’AFH a pris connaissance de la défi-
nition donnée par la Cour de cassation
de la qualification d'empoisonnement
dans une affaire totalement étrangére a
l'affaire du sang contaminé.

L’AFH rappelle que dans l'affaire du
sang contaminé, il y avait ; de la part
des auteurs, connaissance du caractére
mortifére des produits sanguins, purs,
distribution, prescription en injection
de ces produits.

L’AFH continue de penser que distri-
buer, prescrire ou injecter un produit
mortel, c'est attenter a la vie d'autrui.

La nouvelle définition de l'empoison-
nement donnée par la Cour de cassa-
tion constitue une grave dérive de la
politique pénale de la France.

Elle signifie que pareil drame pourra
se reproduire dans l'avenir.

Edmond-Luc HENRY
Président de ’AFH

OUEST FRANCE 21/07/98
Sang contaminé : les ministres ont
enfin recu l'arrét

Les trois anciens ministres Laurent
Fabius, Georgina Dufoix et Edmond
Hervé ont regu, hier, l'arrét qui les
renvoie devant la Cour de justice de la
République, dans l'affaire du sang
contaminé. Vendredi, la commission
d'instruction a décidé qu'ils seront
poursuivis pour homicides involontai-
res et non plus pour complicité d'em-
poisonnement. Ce texte, qui n'avait
pas été imprimé a temps, énumere les
faits qui sont reprochés a chacun
d'eux. L'ex-Premier ministre Laurent

.‘:‘:‘7"‘}'1.\ A —_—

Fabius a d'emblée, annoncé qu'il ne se
pourvoirait pas en cassation, « II est
souhaitable que l'audience publique
sur le fond se tienne sans tarder. Je me
prépare donc a cette échéance. Je le
fais avec confiance, car je suis certain
d'avoir agi comme je le devais. »

Le procureur général auprés de la
Cour de cassation, Jean-Frangois Bur-
gelin, qui avait requis, en juin un non-
lieu en faveur des trois ministres, n'a
pas, «a priori », l'intention de former
un pourvoi.

5. Les publications
disponibles

Circulaire 98/231 du 9 avril 1998
relative a 1’information des malades,
en matiére de risques liés aux produits
sanguins labiles et aux médicaments
dérivés du sang, et sur les différentes
mesures de rappel effectuées sur ces
produits sanguins.

RéPI N°17 du 17 juin 1998 — Com-
plications métaboliques des thérapies
antirétrovirales.

Compte rendu de la réunion du
conseil scientifique du 7 mars 1998 :
1 - Effets secondaires indésirables des
antiprotéases sur les patients souffrant
d’insuffisance hépatique.

2 — Décision de la Commission euro-
péenne d’interdire [’utilisation du
polysorbate 80 dans les médicaments.
3 — Projet national de caractérisation
des mutations responsables des hémo-
philies A et B

5 — Point sur la paternité et VIH

6 — Remplacement du Pr. Humbert,
infectiologue, au sein du conseil
scientifique

Flash info n°23 (27mai 1998):
Qu’est-ce que la résistance anti-VIH ?
Comment la mesurer ? Comment la
prévenir ?

Extrait de Protocoles (mai-juin) sur
I’échec du traitement du VIH.

40 F - Le stylo AFH — Pierre Cardin
Commandez le auprés de Jean Mi-
chel Bouchez.
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