A &l) Aodal janall 2y il el 4y ) geand )
REPUBLIQUE ALGERIENNE DEMOCRATIQUE ET POPULAIRE

bl il Ml il s ) 5
MINISTERE DE L'ENSEIGNEMENT SUPERIEUR ET DE LA RECHERCHE SCIENTIFIQUE

Université des Freres Mentouri Constantine Aplaind (5 ) 5iie 5 A dadla
Faculté des Sciences de la Nature et de la Vie shall g Zaphll o gle A4S
Département :Biologie Animale Olsandl L gl © auid

Mémoire présenté goe de I'obtention du Diplome de Master
Domaine : Sciences de la Nature et de la Vie
Filiere : Sciences Biologiques

Spécialité Génétique Moléculaire

Theme

Etude virologigue et épidémiologique de I'hépatitd3 au
niveau du CHU Constantine

Présenté et soutenu p:: Belaouira Sandra Le : 19/06/20:6

Kiniouar Nardjess

Jury d’évaluation :
Présidente du jury : Satta Dalila (Professeur — UFM Constantine).
Rapporteuse : Gharzouli Razika (MCB - UFM Constantine).

Examinateurs . Rezgoune Mouhamed laarbi (MAAUFM Constantine).

Année universitaire
2015 - 2016



Nous remercions Dieu le Tout
Puissant pour nous avoir
guidé dans le bon chemin afin
d’accomplir et de pouvoir

Presente ce modeste travail.



~.
S/

Nous adressons nos profondes reconnaissances et clweureux
remerciements a notre encadreur Madame Gharzoulzikda pour les
connaissances gu’elle n’a cessé de nous prodigleeta confiance qu’elle nous
a témoigné et pour nous avoir guidés et orientésda long de notre projet.

Nous tenons a remercier Mme Satta Dalila qui nau$ait 'honneur de
présider le jury, ainsi que Mr Rezgoune ML pouriawmen voulu examiner
notre travail.

Nous souhaitons exprimer nos sinceres giddis a tous les professeurs qt
nous ont enseignés durant nos études a la facalésdiences de la Nature et d
la Vie de l'université des freres Mentouri Constaat

Nous adressons nos vifs remerciements aux Professépidémiologie Mr

Lemdaoui et Mme Benhalilou pour nous avoir accisedll sein de leur service,
ainsi a I'ensemble des techniciens du laboratoiee whctériologiedu CHU
Constantine qui nous ont permis de réaliser notewvdil dans les meilleures
conditions possibles.

Enfin, nous témoignons notre gratitude a tous cgwixnous ont aidés de prés
ou de loin.




Résumé

L’hépatite virales B, constituent un réel probléme santé publique a I'échéle
mondiale en raison de leurs risques évolutifs \@@s complications (fibrose, cirrhose,
carcinome hépatocellulaire). Le virus de I'hépaBtéVHB) est I'un des cinq virus (A, B, C,

D et E) qui est responsable de la grande majoeisécds d’hépatite virale. Il s’agit d’un virus
a ADN enveloppé appartenant a la famille Hepadnaviridae

La méthode immuno-enzymatiques de type ELISA carestune technique de base
pour le diagnostic de la maladie. Dans notre étside250 sérums testés, 2 cas ont montré un
résultat positif (présence des anticorps anti-VHBans notre travail également nous avons
réalisé une étude statistique sur 56 malades quiéth pris en charge par le service
d’épidémiologie du CHU Constantine (d’'une périotlard du 2008- 2015)Les résultats de
I'étude montrent que les malades ayant un age 8atems et 44 ans sont les plus touchés par
le VHB, une dominance masculine est enregistrés. d@ns dentaires et I'hospitalisation

constituent les principaux modes de contaminatamgvirus VHB.

Mots clés : Hépatite, virus de 'HBV, transmissidiggnostic, Epidémiologie.



Abstract

The viral hepatitis B, constitute real public hbgitoblems on a worldwide scale because of
their evolutionary risks towards complications (@ibis, cirrhosis, carcinome
hépatocellulaire). The virus of hepatitis B (VHB)adne of the five viruses (has, B, C, D and
E) which are responsible for the large majoritytloé cases of viral hepatitis. It is about a
virus with wrapped DNA pertaining to the family biepadnaviridae. The method immuno-
enzymatic of type ELISA constitutes a basic techaitpr the diagnosis of the disease. In our
study, on 250 serums tested, 2 cases showed avpowst (presence of the anti-VHB
antibodies). In our work also we carried out aistigal study on 56 patients who were taken
charges some by the service with epidemiolaifih the CHU Constantine (one period active
of the 2008 - 2015). The results of the study shimat the patients having an age between 30
years and 44 years are touched by the VHB, a ntaiominance is recorded. The dental care
and the hospitalization constitute the principabemof contamination by virus VHB.

Keywords: Hepatitis, HBV virus, transmission, diagis, epidemiology.
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LISTE DES ABREVIATIONS

Aa : Acide aminé

AC : anticorps

ADNccc : ADN circulaire covalemment clos

Ag : Antigéene

AgHBc : Ag de la capside («core») du virus de l'aiite B

AgHBe : Ag «e» du virus de I'hépatite B

AgHBs : Antigene de surface du virus de I'hépdite

Anti-HBc : Anticorps dirigé contre la protéine cate virus de I'hépatite B
Anti-HBe : Anticorps dirigé contre la protéine E dinus de I'hépatite B
Anti-HBs : Anticorps dirigé contre la protéine sigrface du virus de I'hépatite B
ARNmM : ARN messager

ARNpg : ARN pré-génomique

CHU : Centre Hospitalier Universitaire

DHBYV : Duck Hepatitis B Virus (virus de I'hépatigdu canard)

EDTA : Ethylene—Diamine—Tetra—Acetic acides

ELISA : enzyme linked immunosorbent assay : teshimoenzymatique
Kb : Kilobase

KDa : Kilodalton

L : Grande protéine (L = large) d’enveloppe du side I'hépatite B

M : Protéine moyenne (M = médium) d’enveloppe duwide I'hépatite B
OMS : Organisation mondiale de la santé

ORF : Open Reading Frame (cadre ouvert de lecture)

Pb : Paire de bases

RE : Réticulum endoplasmique

S : Protéine majeure (S = Small) d’enveloppe dusvile I'hépatite B
VHB : Virus de I'hépatite B

VHC : Virus de I'hépatite C



SOMMAIRE

g0 To (3 {ox 1 o] o TR PP 1
CHAPITRE 1 : Généralité

I- Le foie

I-1-Définition et structure du foie..........covii i 2
[-2-FONCLIONS dU fOI@. . ... e e 2

lI-Les hépatites

[I-1- Généralité sur les hépatites.........ccviii i e e, 3
[1-2-Les Virus A’ hEPatites .......c.vieie i e e e e 4
Virus de I'hépatite A (HAV) .o e e e e e e 5

Virus de I'hépatite B (HBV)......ccoviiiiiii i i e v D

Virus de I'hépatite C (HCV) ovviiiiiiiii i e e e e e e e e 5

CHAPITRE 2 : le virus de I'hépatite B

I- Le Virus de Phépatite B..........cc.uieiiiiieie e e e e e e e, 5
I-1- Classification du virus de 'hépatite B.............ccoo i 6
I-2- Les formes de la particule du VHB ..., 7

[-3- SrUCtUre du VIFION . ... oot e e e .8

[-4- Propriétés physico-ChimiqUeSs.........coooiiiiin i e, 9
[-5-GENome du VHB . ... 9
lI- Genes et protéines du VIruS VHB ... e 9

[1-1- Les cades de leCIULe ..o eii e 9

[I-2- Séquences régulatrices et éléments structurauX............c.ccoevveeennn. 11

[1-2-1- SEQUENCES FEQUIALIICES. . . v iv et e e et e e e e 11
[1-2-2- EIEMENTS SIIUCTUIAUX ... ...ttt e et e e e e e 11
[1-3- Les protéines du VHB. .........ooiii e e e 12

[1-3-1- Les protéines d'enNVeIOPPE .. ...cc i e e e 12



[1-3-2- Les protéines de core et PréCore.......vvvvieieeeiiiiiieiieiieienneene e 13

[1-3-3- La POIYMErase VIrale. ... .......ovviie e e e e e e e e 14
[1-3-4- La PrOtEINE X u ittt et e e et e e e e e e ettt e e e e e e e e e eaeeas 15
[1-4- Variabilité du g&NOME. ... ..ot e e e e e 16
[I-5- Les virus sauvages et [eS VIirusS MULES ..........vvviviiienie e e 16

[1I-Cycle de réplication du VHB ..........oooiiiii i e e e e e 17
o ENIrer du VIUS . ... 18
o ENCapSIidation...........cooii it 18
e Transcription INVEISE. .......ccoviiiieiieie e ieiieeeenn. 18
* Synthese du brin plus complémentaite............................ 18
o Intégration de 'ADN Viral.........ccoiiiiiei i e 19

CHAPITRE 3 : l'infection et traitement de I'hépatite B

I-Caractéristique pathogéne du Virus VHB.............cccovviii i eennn 0. 20
[-1-Mode de tranSMISSION ... .. it e 20
[-2-Les symptomes de I'népatiteB............cooiii i e e e e, 21

[I- Evolution de la maladie. ......coooovorioi 21

[[-1- L’hépatite B aigUe........oviinie i e e e e e e e e eennnnn 22
[1-2- Hépatite fulminante. ... ..o e e e e e 23
[1-3- Hépatite B CRIONIQUE. ... ...ttt et e e et e et e e e e e arneeees 24
[lI-Complication de 'hépatite..........ccoiii i e e e 25

-2- LA fIDrOS . e e e e e e e e e 025
[1-2- LA CITTNOSE. . ..o e e e e e e e e e e e e 26

[11-3 - Carcinome hépatocellulaire (CHC..........cociieiiiiiiii e e 26

IV-Traitement et vaccination contre I'hépatite B..............c.cocvvvvviiive e 27
IV-1- traitemMeNt. ..o e e e 2

IV-2-VaCCINALION. .. ...ttt e e e e et e e e e e e 28
V- 2- 1- Découverte et composition du VacCin.............cocevieieiiene e ennnnnn. 28

IV-2-2-Le mode d’emploi du VACCIN.........oiiui i e e e 28



CHAPITRE 4 : Matériels et méthodes

I = o 1 1 £ P
o 1= o P PPPPPPPPC 10
[I- Définition et principe du teSt ELISA ..ot s e e, 30
[H-Les €chantillonS..........o i e e 32

IVAMAEEIIRIS. . . oo e e e e e e e e e 32
VR B AT S . . et e 33

VI- Mode d’@MPIOi.....ceeie e e 3
VI-1-Les étapes AELISA. . ... e e e e e 34
VI- 2- Principe de calcule de I'absorbance............ccccoiiiiiiiiiiiiiiiiii e 35

VII- Etude EpIdémIOlOgIQUE ......vnvieiie et e et e e e e ee e e 35

CHAPITRE 5 : Résultats et discussion
1-REsUltats dU teSt ELIS A .. e e e e 36

2-L'tUde StatiSHIQUE. .. ..ttt et e e e e e e e e e e e I

2-1-Repartition SElON FAQE. ... ...oviee e e e e 37
2-2-Répartition selon 1e SEXe ratil........oviirie i 37
2-3-Répartition selon les modes de transmIsSION..........c.oovviiiiiiiieiieieeeeeee, 38

B S CUS S ON .t et et e e, 38
CON CLUSION . .. e e e e e e e e e e e e e 41



LISTE DES FIGURES
Partie théorique

Figure N° 1:Schéma anatomique dufoie...........cooiiiiiiiiiiiic e e 2

Figure N° 2 : Analyse phylogénétique de soucheghdB infectant les primates.......... 6
Figure N°3: photographie en microscopie €lectfoeides particules virales.............. 7
Figure N°4: Structure du VIrUS HBV ... e e e 8
Figure N° 5 : Organisation du génome du VHB............ccccciiiiiiiiiiiiiieee e, 10

Figure N° 6 : Les protéines de surface du VHB. ..o 12

Figure N°7 : Régions des génes préS1 et préS2dogdis dans les différentes fonctions des
ProteiNes de SUMACE. ... ... it e e e e e ee e ae e ee e e e L3

Figure N°8 : Représentation schématique des domai®déa polymérase du VHB........ 15

Figure N° 9: Cycle de réplication du VHB dans updiécyte...............cccovviviiiiieeneennn. 17
Figure N° 10: Modes d'évolution de I'hépatite \8rBl...............cccoovi i i, 22
Figure N° 11: Evolution des marqueurs de I'népaiit@e B.................ccovvvvieiiinnn. 23
Figure N° 12: Aspect physiologique d’une fibrase.............oooviiiiiiiiiic e, 25

Figure N°13 : Aspect physiologique d'une cirrhose.............cccoevii i . 26
Figure N° 14 : Les différents états du foie...........ccooeiiiiiic i 27

Partie pratique

Figure N°15 : le principe de la technique d'ELISA....... ..o, 31
Figure N°16 Répartition des patients selon les tranches d'age.........cccccccceeeivieeeeeeeeeee, 37
Figure N°17 : Répartition selon le sexe ratio...........cc.ocoveiiiiiiiiii i i e 37

Figure N°18: répartition des patients selon le mode de trarsams.......................... 38



LISTE DES PHOTOGRAPHIES

Partie pratique

Photographie 1 : Matériels utilisés. a : pipetteplaque, c : laveur, d : incubateur.......... 32
Photographie 2 : Les réactifs de la technique ELISA..........cccccoeiiiiiiiiieiiiieeeeeeee, 34
Photographie 3 : Les difféerents appareils d’Eliszet b : laveur, ¢ et d : spectrophotom8te.

Photographie 4: Présentation d’'un résultat poditiVHB................ccoo i, 36

LISTE DES TABLEAUX
Partie théorique
Tableau N° 1 : Les différences principales entsevieus de I'hépatite...................ccooene. 5

Partie pratique

Tableau N°2 : les différents réactifs UtiliSéS........ccoovee e eiiiiiieiie.33



Introduction

~

/




[ntroduction

Le terme hépatite est utilisé pour désigonate inflammation du foie, il vient du grec
hépar signifiant foie. L’hépatite est généralemeauisée par une infection virale, mais elle
peut également étre due a des agents ou a despaiBiniques, a des médicaments, a des
bactéries ou toxines bactériennes, a une maladibieame et a certaines infections

parasitaires (site webl).

L’hépatite B est une maladie infectieusevg, extrémement contagieuse, qui
provoqguerait plus de 600 000 déces par an dansoleden(1l). En 2010, On estime a 2
milliards le nombre de personnes touchées pae cetiladie,dont 65 millions en Afrique

(2) ; et plus de 350 millions sont des porteurs chragsqoapables de transmettre le virus

pendant des années (3). Entre 15 et 40 % de cegdedéveloppent des complications
hépatiques de type cirrhose, |ésion du foie et togpacinome (4), ce dernier constituant le
cinquiéme cancer le plus fréquent dans le monde (5)

Le virus présent dans de nombreux fluides corpamdts que le sang, la salive, le
sperme et la sueur des individus infectés (6) asiteiment transmis par contact avec ces
fluides et est 50 a 100 fois plus infectieux queitas de 'immunodéficience humaine (VIH)
(7).

Depuis plus de 20 ans, il existe un waaontre I'hépatite B dont l'efficacité et
l'innocuité sont reconnues. La prévention vaccipaienettrait d'éviter au moins 85% a 90%
des déceés liés a l'infection a VHBobjectif principal de la vaccination contre I'tadjpe B
vise a prévenir les infections chroniques qui énaat plus tard des pathologies hépatiques.
La prévention des infections chroniques a VHB aséduire également le réservoir principal

pour la transmission de nouvelles infections (sib 2).

L’objectif de notre travail porte sur une étudeagpective au sein du laboratoire de
Bactériologie du CHU Constantine afin de mettre&edence des malades atteints du virus de
'hépatite B. Un diagnostic de la maladie est s#alpar l'application de la technique
immunologique ELISA. Ainsi, au cours de notre sta@evrier, Mars 2016) et par
collaboration avec le service Epidémiologie du C8bhstantine, nous avons évalué certains
parametres qui semblent étre liés avec I'apparigibhévolution de la maladie (I'age, sexe,

mode transmission) on effectuant une étude staiistilescriptive.
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I- Le foie
I-1-Définition et structure du foie
Le foie est une glande volumineuse qusisee dans la cavité abdominale, sous le pole

diaphragmatique droit. Il est formé de deux lohies ndividualisés : lobe droit et gauche (on
parle aussi de foie droit et gauche) (Fig.1).

Chaque lobe hépatique est subdivisé en eeigninépatiques délimités par des cloisons
fibreuses qui vont diviser progressivement le faesegments plus petits : ce qui donne une
forme plus simple de cloison fibreuse et qu'on dp@space porte

Chaque lobe a quatre segments hépatiqued/représentent le foie gauche ; V a VIl
représentent le foie droit) (site web 3).

Ligament falciforme

Lobe droit

Ligament _....
coronalre

Péritoine

Veine cave
caudale

Figure 1 : Schéma anatomique du foigsite web 4).

I-2-Fonctions du foie

Le foie assure les fonctions suivantes (site web 5)
% Le nettoyage du sang :
+ en métabolisant I'alcool et les autres médicameutgroduits chimiques.

+ en neutralisant et détruisant les substancesuesiq




La régularisation de I'apport du carburant a 'organisme
« en produisant, conservant et fournissant de igaerapide (glucose) pour
conserver I'esprit alerte et le corps actif.
« en produisant, conservant et exportant les gisse
La fabrication de plusieurs protéines essentiellepour I'organisme, impliquées
dans:
+ Le transport des substances dans le sang
« La coagulation du sang
+ La résistance aux infections
La production de la bile qui élimine les substancesoxiques du corps et aide la
digestion.
La régularisation de I'équilibre de plusieurs hormames :
+ Les hormones sexuelles
+ Les hormones thyroidiennes
+ La cortisone et d’autres hormones des surrénales
La régularisation du cholestérol du corps en le fatquant, I'excrétant et le
convertissant en d’autres substances essentielles
La régularisation de I'apport des vitamines et lesels minéraux essentiels comme le
fer et le cuivre
lI- Les hépatites
lI-1-Généralité sur les hépatites
Les hépatites représentent des menacetises tres différentes en fonction des
virus en causes (tableau 1) [8].
Le virus de I'hépatite A, dont la propagatiest surtout liée au manque d’hygiene
et a la pauvreté, est devenue rare aux pays déésdapais demeure un probleme potentiel

de santé dans les pays pauvres.

L’hépatite B, infection par le virus de I'hépatiBe (VHB) se distingue par son
caractére sexuellement transmissible, ainsi quéagaossibilité de transmission de la mére
a I'enfant, plus souvent responsable d’infectionooigue. Un vaccin tres efficace, bien

toléré est disponible.

L’hépatite C, infection par le virus (WHC), elle a pour caractéristique d'étre
transmissible par contact direct avec le sang oant (utilisation de matériels non

stérilisés pour : transfusion sanguine, soins d@sta interventions chirurgicales et



injection de drogue). Il n'existe pas de vaccinirlgtement est souvent long, de 24 a 48

mois et trés mal toléré [8].

Tableau 1 : Les différences principales entre lesrus d’hépatites (site web 6 et 7).

Type du virus A B C
Génome du virus ARN ADN ARN
Ages de la cible | Enfants Adultes Adultes
Temps

d’incubation du

_ 2 a 6 semaines 2 a 6semaines 2 semaines a 6mois
virus
Oro-fécal (voie| Transfusion Transfusion
o digestive) sanguine, seringuessanguine, seringues
Transmissions o .
contaminées, contaminées,

relations sexuelles,transmission mere

transmission merg-foetus

foetus
Phase aigue Fréquente Fréquente Rare
Phase chronique | Jamais 10% des cas 75% a 85% des cas
Cancer Jamais Oui Oui
Vaccins Oui Oui Non
Prévalence Elevée Elevée Elevée

[I-2-Les virus d’hépatites

Cing virus sont des agents spécifiques d'hépatiteagit des virus de I'hépatite A, de
I'hépatite B et de I'népatite C, de I'hépatite &¢ttu hépatite D) et de I'hépatite E. Les virus
des hépatites F et G, ainsi que le TTV (transfusiansmitted virus) ou le virus SEN (SENV)
décrits plus récemment ne semblent pas, en faitlygio étre considérés comme des agents

spécifiguement responsables d'hépatites viralesuti®'s virus peuvent accessoirement étre



responsables d'hépatites: ce sont essentiellensenytbmégalovirus (CMV) ou le virus
Epstein-Barr (EBV), plus exceptionnellement le siterpes simplex (HSV) des entérovirus
(ECHO virus). Le virus de la fievre jaune est égadat a prendre en compte dans les pays ou

se rencontre cette maladie (hépatonéphrite) [9].
» Virus de I'hépatite A (HAV)

Famille deBicornaviridege genreHepatovirus Virus a ARN monocaténaire. La
capside icosahédrique d'environ 30 nm de diamé&tngporte 32 capsomeres constitués par
'assemblage de 4 protéines de structure (VP1, VP3, VP4). Le virus, non enveloppé est
trés résistant dans le milieu extérieur. Le cydeéplication du virus est identique a celui des
autres virus de la famille dd@icornaviridee Chez I'homme le virus se multiplie dans les

hépatocytes. La multiplication in- vitro sur cuksrcellulaires est tres difficile a obtenir [9].
» Virus de I'hnépatite B (HBV)

Il est tres différent du virus de I'hépatie tant par sa structure que par son
pouvoir pathogéne. Il expose au risque d’hépatit@ihante, d’hépatite chronique active, de
cirrhose et d'hépatocarcinome. Au niveau mondialestime a 350 millions le nombre de
personnes infectées chroniqguement par ce virug'itegt a l'origine de plus d'un million de

déces annuellemeft].
» Virus de I'népatite C (HCV)

Découvert en 1989 grace aux techniques d& ggenétique ; il fait partie de la
famille desFlaviviridae, genreHepacivirus Son génome est constitué d’ARN monocaténaire
d'environ 10 000 nucléotides. Virions d'environréf de diametre. C’est un virus enveloppé

avec une capside icosaédrique. Il est non cultevabVitro [9].
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I-1- Classification du virus de I'hnépatite B

La famille desHepadnaviridaeconstitue avec celle déaulimoviridaele groupe des
« para rétrovirus ».

Elle regroupe deux genre®rthohepadnavirugt Avihepadnaviru$l0].

Le genr®©rthohepadnavirugomprend le virus de I'hépatite B humain ainsi tpse
virus des rongeurs : Woodchuck Hepatitis B virudHBY chez la marmotte, Ground Squirrel
Hepatitis B virus (GSHBV) chez les tamarins, etygss des singes : ChHBV (chimpanzés),
GoHBV (gorille), OuHBV (orang-outang), GiHBV (gibhp et WMHBV (singe laineux).
Certaines souches simiennes étant tres prochegedesypes du VHB humain, les virus des
singes ne sont pas classés dans des especes sépay€e).

Le genrévihepadnavirugegroupe les virus du canard de Pekin (Duck Hepdit
virus : DHBV), du héron (Heron Hepatitis B virugHHVB) et de l'oie des neiges (Ross’s
Goose Hepatitis B virus). lIs different des virlessdnammiferes par 'absence du gene X (qui

est un activateur de transcription) [11].

orang-outan . __gibbon
g

AF1REEd

gorille

%

Figure 2: Analyse phylogénétique de souches de VHB infédeanprimates. Tous
les isolats sont indiqués par leur numéro d’acoessila GenBank. Les souches humaines
appartiennent aux génotypes A a F [12].



I-2- Les formes de la particule du VHB

Le virus de I'hépatite B est de culture difficileamm il a été mis en évidence trés tot par

microscopie électronique grace a la forte concéotrale particules virales dans le sérum des

malades. Trois types de structure peuvent étrerobsEL3):

— Les particules virales infectieuses de 40 a 4&8ardiamétre, appelées particules de
Dane correspondant aux virions complets. Elles Emmoins fréquentes et sont constituées
d'un core (nucléocapside contenant un ADN partiedlet bicaténaire associé a une ADN
polymérase) et d'une enveloppe (Fig .3).

— Les particules sphériques ou sphérules, trés reusbs, de 18 a 25 nm de diamétre
et des filaments ou tubules de 22 nm de diamétré&a 250 nm de longueur qui pourraient
étre des spheres agrégées. Ces deux derniers &émnéfa méme structure que I'enveloppe
virale et portent I'AgHBs. lIs se composent d'uneveloppe constituée d’'une bicouche
lipidique et ont un diameétre de 25 a 27 nm. Cegspés et filaments, non infectieux, sont
produits en excés. Il peut y avoir en moyenne 3.4phéres pour 2.1dfilaments et 2.18

particules de Dane dans 1 ml de sérum d’un sujetté [14].

Particules de Dane: 40nm Tubules : variables Spherules: 18 —25 nm

-

Figure 3 : Photographie en microscopie électronique desqodes viraleg15].




I-3- Structure du virion
Les particules de Dane (Fig.4) sont des strucplgriques ayant un diameétre externe
d’environ 42 nm qui circulent dans le sang a uneeatration pouvant atteindre 1010
particules par ml chez certains patients. Ellesespondent aux virions complets infectieux et
se composent :
v' d’'une enveloppe lipoprotéiqueacquise lors du bourgeonnement a partir du rénaul
endoplasmique et contenant trois protéines virdéesurface : L (pour « large »), M
(pour « middle ») et S (pour « small »). Ces prwsiL, M et S sont présentes dans
I'enveloppe du virus selon un ratio 1:1:4 [16].
v"d'unenucléocapsideicosaédrique de 27 nm environ formée par I'assagetie 120
dimeres d’une protéine nommée Core (ou AgHBC).
v' d'une copie unigue dgénome viral associée de facon covalente a la polymérase
virale. Des études montrent également la préseaqaatéines cellulaires telles que

des protéines sérines kinases dans ces virionsletsip7].
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Figure 4: Structure du virus HB\(site web 8).



I-4- Propriétés physico-chimiques

Bien qu’il soit enveloppé, le VHB est relativemeaésistant. En effet, a I'extérieur de
I'héte, le VHB survit dans le sang pendant plusiesemaines. Il est le seul virus enveloppé
capable de résister pendant 7 jours a 25°C damgl@nement (sur les surfaces a cause de la
particularité de son enveloppe, bien compacte,iet Hifferent de I'enveloppe a bicouche
lipidique). L'ineffectivité d'un sérum contagieustestable a 37°C pendant 60 minutes (min)
et persiste pendant des années a —70°C. Le VH&psible a I'hnypochlorite de sodium a 5%,
a I'éthanol a 70%, au glutaraldéhyde a 2%, et emdléhyde. L'ineffectivité est cependant
détruite apres quelques minutes a 100°C [18].

I-5- Génome du VHB

LesHepadnaviridagpossedent un ADN de petite taille (3200 Pb) et ¢gnome est le
plus petit parmi les virus a ADN. Il a été séquedes 1979 [19]. La numérotation des bases
du génome est faite a partir du site unique deicgen par I'enzyme Eco RI pris comme
origine dans le sens des aiguilles d'une montrke @ilise comme référence une séquence
type du VHB sauvage [18].

Dans le virion, le génome est sous la forme dAIPN partiellement double brin,
fermé de facon non covalente. Le brin long de [élarégative (-), dont la séquence est
complémentaire de celle des ARN viraux, est comfillet une extrémité 3' libre tandis que
l'extrémité 5' est liée de facon covalente a layp@rase virale. Le brin court de polarité
positive (+) a une extrémité 5' fixe, complémemtales 224 premieres bases du brin (=) qui
assure la circularité de I'ADN viral. La longueuws de brin (+) est variable et représente 50 a
80% de celle du brin (-) [18].

lI- Génes et protéines du virus VHB
lI-1-Les cadres de lecture
Malgré sa petite taille, IADN du VHB est porteutume trés grande quantité
d'informations, le brin long possédant des séquenodantes dans les trois cadres de lecture
transcriptionnelle (Fig.5).
On distingue quatre phases ouvertes de lectupen(@eading Frame : ORF) (site
web 9).

e I'ORF S contient 3 codons d’initiation de transcription ceidde donc trois
protéines de surface : le géne S code I'AgHBs otépre majeure S (Small
protein : S), le géne préS2/S code la protéine muy@réS2 (medium protein
: M) et le gene préS1/préS2/S code la grande mi@ieS1 (large protein :L).



* |'ORF C code les protéines de core ou protéines de capdidepremier
codon d’initiation permet la synthese d’une séqeesignal (a partir du gene
préC) nécessaire a la translocation de la protéiBe dans le réticulum
endoblastique (RE) et a sa sécrétion dans le plaBmd’absence de cette
séquence signal (la transcription débute au seamabn d’initiation), la
protéine HBc est synthétisée. Elle n'est pas egeradans le plasma et
s’assemble pour former la capside virale.

* la plus longue phase ouverte de lectli@RF P, code la polymérase virale.
Elle couvre 80 % du génome et chevauche donc ppaniient ou totalement
toutes les autres phases ouverte de lecture.

» laplus petitédORF code une protéine transactivatrie

PreS2

Cadre de lecthure P
Cadre de lectune S

Brin (+) 2,4 kb

poly A

Cadlre de lecture C

Cadre de lecture X

Figure 5 : Organisation du génome du VHBite web 10).



[I-2- Séquences régulatrices et éléments structurau

Le génome du VHB posséde des séquencesgdiatién qui activent la lecture
des génes viraux et des éléments structuraux auidédinir la structure des ARN et ADN et

qui sont essentiels pour la réplication virale :
[I-2-1- Séquences régulatrices

Le VHB possede deux €léments activateurs de ladrgation : “enhancers”.

| (en amont du gene X) et Il (en amont du promoteasal du core et du cadre de
lecture C) qui agissent sur tous les promoteui@uxiret commandent la synthese des quatre
transcrits codant la protéine de la capside vitalpplymérase, les protéines d’enveloppe et la

protéine transactivatrice [20].
[I-2-2-Eléments structuraux

Ces éléments comprennent un signal d’encapsidatieux séquences répétées
directes DR1 et DR2 (Direct repreat) et un sigralpdlyadénylation. A I'exception de la
DR2, tous ces éléments se situent sur une cougienrédu génome de moins de 100
nucléotides (nt). Le signal d’encapsidation perttegicapsidation simultanée de 'ARNpg et
de la polymérase. Il est I'équivalent d’epsilon zlhes rétrovirus, mais chez les hépadnavirus
le signal d’encapsidation est étroitement lié aitiation de la synthése de 'ADN (-). C’est
une région hautement conservée des génomesleesdnaviridae Il est constitué de deux
tiges-boucles superposées, la séquence de ladigdebsupérieure n’étant pas primordiale
mais les séquences de la tige et de la boucleienfér sont importantes. La plupart de
séquences du signal sont comprises dans la régiomiS le codon d'initiation de I'AgHBc
est également présent dans la structure. La DR11dt chez le VHB et 12 chez le DHBV,
est située immédiatement en 5’ du signal d’encapisid. Les DR1 et DR2 vont définir les
extrémités 5 de 'ADN (-) et du brin (+) respe@ivent, et la distance entre les deux
(environ 200 nt) va déterminer la longueur desémirés cohésives qui vont maintenir la
circularité du génome. Chez le VHB, la DR2 est emvi220 nt en amont de la DR1 mais

chez le DHBV DR2 et DR1 ne sont séparées que dheméaine de nucléotides.



lI-3- Les protéines du VHB

[I-3-1- Les protéines d'enveloppe

Comme nous l'avons vu précédemment, le VHB posseiie protéines de surface
nommees S, M et L qui correspondent respectiveenigenes S, préS2 et préS1. Elles ont
une extrémité N-terminale différente et partagannEme extrémité C-terminale (Fig.6). Les
protéines de surface sont synthétisées au nivetairdembrane du réticulum endoplasmique
ou elles sont directement insérées et peuvent glibdieurs types de modifications post-
traductionnelles. Elles possédent toutes un siienpiel de N-glycosylation situé au niveau de
leur domaine commun. En Western Blot, chaque pretgeut donc étre détectée sous
plusieurs formes selon qu’elle soit glycosylée on.rn_a protéine M possede un second site
de N-glycosylation tandis que la protéine L peuk éhyristylée au niveau de sa partie N-

terminal [21].

preS1 preS2 S

107 2a 55 aa 226 aa
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Figure 6: les protéines de surface du VHB [22].

Les protéines de surface forment des homo- ou ddétééres au niveau de la
membrane du réticulum endoplasmique qui s’oligosedti pour former I'enveloppe de la
particule virale. Ces complexes protéiqgues bourgeoh dans la lumiere du réticulum
endoplasmique et sont transportés dans le Golgr ptne sécrétés. Comme mentionné
préecédemment, les particules de Dane contienngiitdiss protéines alors que les filaments et
les spheres ne contiennent pas la protéine L [@8jre leur rble structural au niveau des
particules de Dane et des particules subvirales,trogs protéines interviennent aussi dans
I'entrée du virus dans la cellule [24]. C’est plparticulierement le domaine préS1 de la
protéine L qui semble avoir un réle majeur dangdiaction avec le récepteur cellulaire (non

identifié a I’heure actuelle) et dans la spécifiathote.
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Enfin, les protéines S, L et M, qui sont exposéés surface des particules virales,
sont fortement immunogenes et peuvent induire Gdywtion d’anticorps neutralisants et
protecteurs par le systéme immunitaire de I'hétesQpourquoi 'AgHBs est utilisé comme

composant principal (voir unique) des vaccins aterVHB (fig.7).

nécessaire pour
infection
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Figure 7 : Régions des genes préS1 et préS2 impliquées eswdiffierentes fonctions
des protéines de surface [24]

[I-3-2- Les protéines de core et précore

La protéine core (ou AgHBCc) correspond a l'unit@icturale de la capside virale. Son
domaine N-terminal est impliqué dans la dimérisagbl'assemblage de 180 a 240 permet de
former une capside. La partie C-terminale de latgme, qui contient trois sites de
phosphorylation, serait plutét impliquée dans lagmsidation de '’ARNpg et la réplication de
’ADN. Des changements de conformation a la suriaxt@rieure de la capside auraient lieu
lors de la réplication de I’'ADN a l'intérieur, fonissant ainsi un signal pour I'enveloppement
de la nucléocapside. Les données montrant queplieatton de '’ADN s’accompagne d’'une
déphosphorylation graduelle des protéines core dans le sens de cette hypothése [25].
L’AgHBc est également tres immunogéne et I'appamiti’anticorps anti-HBc est le premier
marqueur d’une infection par le VHB. Les anticorpsti-HBc ne sont, toutefois, pas
neutralisants et leur présence peut étre a laléosigne d’'une ancienne infection résolue,
d’une infection aigue ou d’une infection chronique.

Une seconde protéine, nommeée protéine précordsas de 'ORF préeC/C. Cette
protéine donne naissance, apres clivage protéabiti@ une protéine sécrétée de 17 kDa
nommée AgHBe. L’expression des protéines précoralectlAgHBe ne semblent pas
nécessaire a la réplication du VHB, ni a I'étaldisent d’'une infection chez le canard ou la
marmotte. Des souches mutantes du VHB défectives [ production d’AgHBe ont,
d’ailleurs, été retrouvées chez de nombreux patiatieints de facon chronique. Comme ces
souches mutantes sont frequemment associées &jpiaitds fulminantes, '’AgHBe pourrait



avoir un role dans la répression de la réplicadiorvirus [26]. L’AgHBe a aussi un réle dans
la modulation du systeme immunitaire comme nousvderons par la suite [25]. La
séroconversion vers un état anti-HBe marque enrgil@éfin de la réplication du virus et le

début de la résolution de I'hépatite.

[I-3-3- La polymérase virale

La polymérase du VHB est une protéine de 90 kDa temactivités enzymatiques
assurent la réplication du génome virale. Commeauraicdquipe n’est encore parvenue a
déterminer sa structure tridimensionnelle, les éesndisponibles concernant I'organisation
structurale et fonctionnelle de la polymérase duBVidnt été déduites d’analyses
mutationnelles du géne P et d’extrapolations pppad a la structure de la polymérase du
VIH. Quatre domaines ont ainsi pu étre définis @)ig25] :

- un domaine TP responsable de I'attachement covalenka polymérase a
I'extrémité 5’ du brin (-) de 'ADN du VHB (grace an lien phosphodiester
entre une tyrosine en position 96 et le premieléuaiicle du brin d’ADN (-)
naissant).

- un domaine « espaceur » qui assure la flexibdgéla protéine et dont la
séquence peut tolérer de nombreuses mutations.

- un domaine responsable de I'activité ADN polymérARN dépendante (pour
la transcription inverse de 'ARNpg au brin d’ADN(-et ADN polymérase
ADN dépendante (pour la synthese du brin (+) airpdut brin (-)) dont le site
catalytique contient un motif YMDD hyper consengdrfime nous le verrons
plus loin, la présence de mutations dans ce sitereall’activité de la
polymérase virale).

- un domaine RNase H qui grace a son activité ribéasique est responsable
de la dégradation de ’'ARNpg lors de la synthéséritud’ADN (-).



transcriptase inverse RNase H
ADN polymérase

domaine TP
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Figure 8: Représentation schématique des domaines de la @agmdu VHB [26].

[I-3-4- La protéine X

La protéine X, qui est la plus petite des protéidasVHB, est une protéine non
structurale qui posséde une activité trans-actoattu géne [27]. Elle est issue de 'ORFX et
des anticorps dirigés contre elle. Elm® été détectés chez certains patients infectéegepa
VHB [28, 29]. Sa localisation cellulaire est assentroversée puisqu’elle a été tantét décrite
comme étant cytoplasmique et tantdt nucléaire [27]

De nombreuses études sont encore menées poufiatdatrole de cette protéine dans
l'infection par le VHB. Les conclusions trés divessde ces derniéres tendent a montrer que la
protéine X aurait un effet pléiotropique. Il a és en évidence, par exemple, qu’elle est
essentielle a I'établissement d’'une infection pa?HV chez la marmotte américaine [30].

Par contre, les données concernant I'effet de déépre X sur la réplication du VHB
sont plus disparates puisque selon les modeleséstiles résultats sont contradictoires. Ainsi,
dans le modéle des souris transgéniques VHB ourenmtams les cellules d’hépatome HuH7,
'absence de la protéine X ne semble pas avoiegdercussion [31, 32] alors gu’elle en a une
dans les cellules HepG2 [33]. Il a été récemmenitréadans ces derniéres que la protéine X
pourrait, en effet, favoriser la réplication du VHEr des mécanismes épigénétiques qui
empéchent la déacétylation des histones liés aNléda et le maintiennent donc dans un état
« transcriptionnellement actif » [34].

De nombreux partenaires cellulaires de la protéfnent été identifiés dans les
dernieres années suggérant des interventions miendiverses de la protéine X dans la vie
de la cellule et, notamment, dans la régulationcgeie cellulaire, I'apoptose, la réponse

inflammatoire ou encore la carcinogénése [27].
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[I-4- Variabilité du génome

Le cycle de réplication des hépadnavirus fait wgair une transcriptase inverse, qui
ne posseéde pas d'activit¢é 3 exonucléasique et ne corrige donc pas ses ergirs
transcription, Ceci est donc a l'origine de la ahiiité génomique spontanée du VHB [35].
Le taux d’erreur de cette enzyme, favorisé parpgmant niveau de production du VHB est
estimé a 1011 paires de bases par j@fj.La majorité des variant ainsi formés sont défe
et ne peuvent se multiplier. Cependant, il arrive gertaines mutations influencent peu la
biologie du virus et aboutissent a I'émergence deant dont la séquence ne differe que
légerement de celle de la population majoritairgofthe sauvage”). Ces “quasi-especes”

y 77

coexistent avec la souche sauvage et sont dansitud'&juilibre, mais leur composition peut
étre changée par toute modification de leur envieoment. Généralement moins viables que
la souche sauvage, ces variant ne peuvent évatupogulation majoritaire ou significative
gu'en présence d’'une pression sélective qui défseda souche sauvage. L’accumulation
des mutations, la sélection des souches les mielapté@es a I'environnement et leur
transmission au sein d'aires géographiques ou depgs épidémiologiques délimités ont
conduit a la divergence au cours du temps desreéiffé types de VHB. Ainsi, on peut
distinguer deux grandes classes des variant. dganvagénotypiques, qui représentent
différents types de souches sauvages, et des vaf@@motypiques, qui ont des propriétés
différentes de la souche sauvage d’origine [36].

[I-5- Les virus sauvages et les virus mutés
On distingue deux virus :

le virus sauvage et le virus mutant sur le planlegique ; on distingue le virus B dit
"sauvage" qui correspond au virus d’origine etites/B dit "mutant” qui a subi une mutation
au cours du temps. Lorsque le virus "Sauvage" edivune phase non réplicative ou le virus
ne se multiplie plus ou faiblement, I'absence W&aétde I'népatite est objectivée par des
transaminases normales ou peu élevées [I3¥iste alors la disparition de I'antigene HBe au
profit de I'anticorps anti-HBe : c'est la sérocasien HBe, qui signe la fin de la réplication
virale. Pour le virus "mutant” c'est différent.tlaiement décrit comme une nouvelle souche
du virus B, il semble en fait émerger au cours'iidéettion par une mutation du virus B «
sauvage ». Le virus sauvage présente sur la capai@ene HBe comme nous l'avons
préecédemment décrit alors que le virus "mutant” ipartation au niveau de son génome

(ADN) a perdu I'antigéne HBe sur sa capside. Lggrie HBe est codé par la région pré-C et
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C. Des mutations dans la région pré-C entrainenbletraduction de I'antigéne Hbe [38]
présente donc la particularité de ne plus expritizgtigene HBe, tout en conservant sa
capacité de multiplication et son caractére pathegdlalgré I'absence I'antigene HBe, la
maladie est encore a un stade actif. L'infection yra "mutant" du virus B est souvent
marquée par des fluctuations importantes de laipficltion virale et de l'activité de
I'hépatite chronique, avec des phases de pousséla dealadie suivies de rémissions
transitoires. Le virus mutant pré-C entraine degsatites chroniques d'évolution plus sévere,
secondaire a une durée plus longue de la malagje [3

[lI- Cycle de réplication du VHB
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Figure Q Cycle de réplication du VHB dans un hépatocyite (seb 11).

Le VHB et les autres Hepadnavirus sont caract®ne# leur hépatotropisme mais
également par la possibilité d'infecter le pancrélas reins et, surtout, les cellules
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lymphoides ; ces dernieres jouant un rble de régedu virus extrahépatique. Toutefois,

I'hépatocyte constitue le site majoritaire de Egilon du VHB [40] (Fig.9).
e Entrée du virus

Une fois la cellule cible reconnue grace a uneraution entre le domaine pré-S1 et
des récepteurs membranaires, le virion pénétre dansllule. Libéré de la nucléocapside,
I'ADN viral, partiellement double brin, est importians le noyau ou une ADN polymérase
cellulaire le transforme en une forme dite « sugr@BuUlée » totalement bicaténaire. Cet ADN
« super-enroulé » sert de matrice pour la transornippar une ARN polymérase cellulaire,
des ARN messagers (ARNm) et de I'ARN pré génomiglheRN pré génomique, de 3,5kb,
sert également d’/ARNmM pour la synthese de la pretée capside, de 'AgHBe et de I'ADN
polymérase virale. Trois autres ARNm, de 2,4 ; &,D,7 kb, servent respectivement a la
synthese des protéines d'enveloppe L, M et S, ¢ deotéine X (Fig.9). La persistance de
I'ADN « super-enroulé » dans les cellules infect@ssurée par un retour d'une partie des
nucléocapsides dans le noyau, joue un réle impiodams |I'évolution chronique de l'infection
par le VHB [40].

* Encapsidation
A l'extrémité 5' de I'ARN pré génomique, une stuetsecondaire en épingle a
cheveux (appelée e) permet une encapsidation gpéxifle cet ARN, excluant les ARNm
viraux et cellulaires. Cette encapsidation estaet@tiée par une interaction entre la structure e
et I'ADN polymérase virale, suivie d'un assemblagdtimérique de la protéine de capside
autour de ce complexe [40].
« Transcription inverse
Une fois les nucléocapsides formées, I'ARN préogegue sert de matrice au
processus de transcription inverse donnant un fmeims d'’ADN. La synthése commence
dans la zone DR1. Le signal d'encapsidation aémité 5' de I'ARN pré génomique joue un
réle dans le déclenchement de cette transcriptiorerse. Parallélement au processus
d'élongation du brin moins d'ADN, une activit¢ ARJgll de la polymérase dégrade I'ARN
pré génomique qui a servi de matrice [40].

e Synthése du brin plus complémentaire

Cette synthese commence dans la zone DR2 du biimsniglle est déclenchée par un
oligoribonucléotide de I'extrémité 5' de I'ARN m&nomique. L'ADN se circularise et devient

bicaténaire avec I'élongation du brin plus. Danséne temps, les capsides contenant I'ADN



viral en cours de réplication poursuivent un preassde maturation. Le virion se forme par
bourgeonnement de la nucléocapside a travers labnaem d'un compartiment pré golgien

contenant les protéines d'enveloppe du VHB, avéttedsécrété. Le bourgeonnement a pour
effet de stopper I'élongation du brin plus. Ce mmé&ne explique le caractere partiellement

bicaténaire de I'ADN viral avec un brin plus dedoaur variable [40].

» Intégration de I'ADN viral

Le mécanisme par lequel 'ADN du VHBntggre reste mal connu [41]
Contrairement a un rétrovirus comme le virus aeniunodéficience humaine (VIH), le VHB
ne produit pas la machinerie nécessaire a cetégration, ce qui laisse supposer qu'un
mécanisme cellulaire est a son origine. Les sitiesattion ne semblent pas préférentiels.
L'ADN intégré est, le plus souvent, fortement remaavec des délétions, des inversions et
des séquences répétées amenant la perte de Isgprds certains genes. Des altérations de
I'ADN de la cellule héte telles que des translanaipeuvent accompagner cette intégration.
L'analyse de tissus tumoraux a montré que I'ADNWHB est intégré dans les cellules
tumorales. Des données récentes, établies sur enaai@imal, laissent supposer que
l'intégration de I'ADN viral ne se limiterait paspainfections chroniques mais pourrait

survenir trés tdt au cours de l'infection par leB/H2].
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|-Caractéristiques pathogenesiu VHB

I-1-Mode de transmission

Le VHB se transmet par contact avec les fluidepamis (liquides et secrétions
biologiques) infectés, et 'THomme est son seuleh@aturel. Les modes de transmission
refletent la prévalence du virus de I'hépatite 8-dune zone donnée. Les voies possibles de
transmission identifiées sont [43] :

[ La transmission par voie sexuelle (horizontale) c’est une source majeure de
contamination du VHB dans le monde en général etiteipale source d’infection dans les

zones de faible endémicité.

L’hépatite B est considérée comme une maladie dexuent transmissible. Dans
certains pays ou la prévalence du VHB est faiblemroe aux Etats-Unis et en Europe de
I'Ouest, la transmission par voie sexuelle reprissem général plus de 40% des nouvelles

infections dont plus de 70% chez les homosexu@&ls [4

[l La transmission par voie parentérale :ce mode de transmission regroupe les
injections de drogues par voie intraveineuse aescséringues souillées et les actes médicaux
non sécurisés (transfusion sanguine, injectionsip@aacture, soins dentaires). D’autres
pratiques telles que le partage intrafamilial débjtranchants (rasoirs, brosses a dents,
coupe-ongles), les tatouages et les mutilationgajés sont également associées a ce mode
de transmission. Une sensibilisation et une édorcaganitaire sur les risques liés au VHB

permet en principe de prévenir la transmissionede@s par voie parentérald4.

1 La transmission verticale: c’est la transmission du virus d’'une mére infecésa
progéniture en l'absence de toute mesure préventie mode de contamination est
caractéristique des régions ou la prévalence du ¥btBilevée. La transmission verticale du
VHB peut survenir in utéro, pendant ou apres 'act@ment [44]. Dans ce cas, le risque de
contraction du virus est élevé (environs 90%) stlde corrélé a la charge virale maternelle et
a la cinétique de réplication du virus. Cependemmtrairement & la transmission verticale du
VIH, I'accouchement par césarienne ne réduit pastsmission mere-enfant du VHB.

] La transmission nosocomiale elle peut survenir d’un patient a un autre patien
d’un patient a un membre du personnel soignanticaiwersa [45]. Ce mode de transmission
peut étre prévenu par I'application de certainesures telles que la stérilisation efficiente du

matériel médical et la vaccination de tout le pensd de santé [46].
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[-2- Les symptdmes de I'hépatite B

La période d'incubation de l'infection par le VH& généralement de 45 a 180 jours.
Puis une fatigue (asthénie) peut apparaitre, clestsymptbme le plus fréquent.
Fiévre, nausées et vomissements, perte d’appeétitedrs musculaires et articulaires peuvent
étre aussi les premiers signes de I'hnépatite vBakegué.Quelquefois, I'urine devient plus
sombre, les selles sont blanchéatres et la peaad prenteinte jaunatre (ictére ou jaunisse).

Lors de I'hépatite B, on peut également constagsr symptébmes beaucoup moins
évocateurs : des malaises, une géne du cété dgrdiltiomen, une anxiété, une irritabilité,
des maux de téte, destroubles du sommeil, des rigamsons, une perte de poids,
une dépression. Mais fréquemment, l'infection aiga€le virus de I'népatite B ne donne pas
de manifestations apparentes et passe inapergue.

Chez 0.1 a 1 % des patients, I'hépatite est ditmifhante : les lésions du foie sont
d’emblée majeures mettant en jeu la survie du piatigne greffe hépatique est nécessaire en
urgence(site web 12)

[I- Evolution de la maladie

L'infection par le virus de I'hépatite B va enteaiobligatoirement unieépatite aigué
puis l'organisme va dans 90 % des cas guérir spémiant[47]. C'est chez seulement une
minorité de personnes infectées (5 a 10%) qu'di€satite aigué I'organisme ne réussit pas
a éliminer le virus et l'infection devient alorsrohique : on parle dépatite chronique[48].

L’évolution et le pronostic de l'infection par {erus de I'hnépatite B sont fortement
influencés par 'age au moment de la contaminatetgux de multiplication du virus et I'état
des défenses immunitairgt9]. Globalement, a la suite d’une infection aigué, H0&% des
personnes développent une infection chronique, desdifférences selon les populations et
le terrain : moins de 5% chez I'adulte, environ @0chez I'enfant infecté avant 5 ans et
jusqu’a 90 % chez le nourrisson contaminé par g@ me

Voici un schéma représentant les différents modashlition de I'hépatite apres une

infection aigué puis chronique (Fig.10) :
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Figure 10Modes d'évolution de I'hépatite virale B (site Wi&).

lI-1- L’hépatite B aigue
L’hépatite virale B aigué passe le plus smvinapercue. L’atteinte s’évolue en 5
phases (Fig.11) [50].
- Unephase d’incubationd’environ 10 semaines ou au cours de laquelle rajtpdans le
Sang l'antigéne HBs (AgHBs) [50].

- Unephase pré-ictériquedurant quelques jours a une semaine avec des
symptémes non spécifiques mimant une grippe (fatifavre, douleurs articulaires). C’est
au cours de cette phase qu’apparait dans le sanm@rdeorps anti-HBc de classe IgM
caractéristiques d’'une hépatite B aigué récentantigene HBe apparait avant l'ictere et
disparait rapidement apres le début des signesquis avec apparition précoce des
anticorps anti- Hbgs1].

- Unephase ictérique qui dure habituellement 2 a 3 semaines, avecrajopad'un ictere

ou "jaunisse" associant des urines foncées ("por@s yeux jaunes, des selles décolorées,
une fatigue importante et une perte d’appétit. b fa la palpation peut étre sensible
(hépatalgie) et plus gros (hépatomégalie) et ilt gister des ganglions (adénopathies) et
une augmentation du volume de la rate (splénon&g&iet ictére n'apparait que dans 10%
des cas. Sur le plan biologique, il apparait wgrentation importante des transaminases
(ALAT et ASAT) a plus de 10 fois la limite supérreude la normale. Dans la forme
ictérique, il y a Une élévation de la bilirubinendde sang.
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- Unephase dedécroissancede plusieurs semaines a plusieurs mois, avec dimoim

progressie de la fatigue et de la perte d’app

- Unephase de guérison l'organisme par son systeme immunitaire va, congiaes le
plupart d'autres infections virales, éliminer ledludes infectées tout en développant
anticorps. Aprés une hépatite vit B aigué, comme nou&ions déja dit, 90 a 95 % o
patients gueérissent spontanérnr. Sur le plan biologiqud existe alors une disparition (
I’AgHBSs et des anticorps a-HBc de classe IgM et une apparition d’anticorps-HBs et

anti-HBc de classe 1gG.

Incubation Infection aigué Convalescence Guérison
4-12 semaines 2-12 semaines 3 - 4 mois Arnées
|_. ""’._J_: :] =]
=i ' Anti-HB
o
ADN viral— . Iz anti-HBc
_r'J M,
/ N
F b |
F ]
Contamination Temps

Figure 11: Evolutior des marqueurs de I'hépatite viralésBewek 13).

lI-2-Hépatite fulminante
Elle complique environ 1 % des hépatites aiguégrdpsomatiques. Elle est définie

'apparition d’'une encéphalopathie hépatigue ag®och une diminution du factel
survenant dans les 15 premiers jours de lictéergusgu’a 3 mois pour les hépati

subfulminantes. Le VHB est la cause la plus frétpidans le monde d’hépatite fulmina
d’origine virale[52]. L'évolution fulminante est plus fréquente en cagc-infection par le
virus delta et son association avec les mutani-C est discutée. Leortalité globale e
'absence de transplantation hépatique est d’env@® % des cas et plus faible en ca:
disparition précoce de I'antigene H[53]. En cas d’évolution spontanément favorable
passage a la chronicité est exceptic [54]. Les IgM antiHBc pouvant parfois étr
détectables en cas de réactivation, I'hépatiteéal®jcompliquée d’hépatite fulminante d
étre distinguée d’'une réactivation grave chez urepayant une hépatopathiechroni

[54].
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[I-3-Hépatite B chronique

C’est tres souvent a ce stade que I'hépatite Rlésbuverte. Comme nous l'avons
déja dis moins de 5 % des adultes atteints d’h&p&iaigué, (AgHBs) dans le sang
pendant plus de 6 mois aprés la contamingtéip Cela signifie que I'organisme n’a pas
réussi a éliminer spontanément le virus.

Le virus de I'hépatite B va évoluer par 4 phasesqldil est dans l'organisme
entrainant une atteinte du foie plus ou moins ingme[56]. Cette atteinte du foie est
caractérisée par la formation d'une fibrose [H). effet, le virus va occasionner une

réaction inflammatoire sur le tissu hépatique quse fibroser par la suite.

Ce n'est pas directement le virus qui va détrwsecellules du foie mais la réaction
immunitaire de défense de l'organisme qui veutuiétie virus qui va en étre responsable.
Cette fibrose va évoluer progressivement en ciglops expose au risque de complications
dont le cancer du foie (carcinome hépatocellulds8).

Voyons les 4 phases de l'infection chronique

- La phase de tolérance immunitaire

Correspond a une multiplication activevitus sans réaction immunitaire (ou minime)
de l'organisme. Le foie a une activité normala)’'yt a pas ou peu de lésions hépatiques, les
transaminases sont normales ou peu élevées, ledialdN dans le sang est tres éleve
(reflétant la multiplication d’un grand nombre deug) et I’AgHBSs est positif [59].

- La phase immunoactive

Correspond a une attaque du systemmauirtaire contre les cellules du foie
infectées. C'est a cette phase qu’est en génécaludérte I'hépatite B. Les transaminases
sont élevées et I’ADN viral diminue dans le san@][6

1 a phase non réplicative

Est la phase inactive de la maladie syit la séroconversion HBe pour le virus
sauvage. Elle est marquée par I'absence de madtmhn virale dans I'organisme (taux
d’ADN viral négatif ou inférieur a 105 copies/migHBe négatif, AcHBe positif), un taux
normal de transaminases dans le sang et une axdeméesions significatives du foie [61].

- La phase de réactivation

20 a 30 % des porteurs non réplicgd@avent présenter une réactivation spontanée

de I'hépatite B, avec une élévation des transaragias un taux élevés d’ADN viral, avec ou

sans réapparition de '’AgHBe pour le virus sauvdgette réactivation est habituellement
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asymptomatique. Elle peut cependant prendre ladodione hépatite aigué, avec ou sans

ictére (jaunissel62].

llI-Complication de I'hépatite

lll-1-La fibrose
La fibrose est une complication frequente de I'hiép®, est la conséquence tissulaire

d’'un mécanisme de fibrogenese prolongé : c’eséf@®ten exces de tissu fibreux dans le foie
(Fig.12). Sa gravité est liée aux perturbationd’aehitecture lobulaire et des connections
vasculaires et la réduction relative du contingerenchymateux. La fibrose résulte en partie
d’'un déséquilibre entre la synthése et la dégradates difféerents constituants de la matrice
extra cellulaire (MEC) au profit de sa synthesealgement a 'augmentation de la quantité
de tissu fibreux, il existe également des modifioat de I'organisation supramoléculaire des
protéines de la MEC au sein du tissu hépatique f@3Jcours du vieillissement de la fibrose,
la maturation des fibres de collagéne se caraetg@e une augmentation des liaisons
intermoléculaires (pontages), rendant ces fibregimas plus rigides et plus résistantes a la
dégradation. Le développement de la fibrose espitétnent li€ aux modifications
parenchymateuses. Ainsi l'apoptose hépatocytaire apcompagne la destruction des
hépatocytes infectés par le virus de I'hépatitesB wn stimulus important de la réaction
inflammatoire et de la fibrogenese [64insi, le blocage de I'apoptose par difféerentes
approches thérapeutiques peut étre considéré coommee stratégie potentielle a visée
antifibrosante [64].
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Figure 1Aspect physiologique d’'une fibrogsite web 14)(Coloration

Trichrome de Masson; Grossissement initial x10)



I1I-2- La cirrhose

La cirrhose est le stade ultime du développemenladfibrose hépatique. Le tissu
fibreux occupe alors environ 20 a 40 % de la serfdun plan de coupe. La cirrhose se
caractérise par des bandes de tissu fibreux rééardtructures mésenchymateuses portales et
Centro lobulaires et isolant des nodules hépatoegtdFig.13). Au cours de la fibrose, la
MEC se dépose particulierement a l'interface etdreourant sanguin et les hépatocytes et
des modifications structurales précoces intervishndans l'espace de disse. Ces
modifications aboutissent a la « capillarisatiordes sinusoides, au cours de laquelle la
barriére sinusoidale se densifie limitant les égkarbidirectionnels entre le courant sanguin
et les hépatocytes. Une régénération hépatique g@ssocier ou plus souvent survenir au
décours de l'installation d’'une fibrose annulaid&ns I'hépatite B, cette régénération n’est
patente que lorsque l'inflammation et l'activitétatisparu. Elle peut étre particulierement
exubérante réalisant des cirrhoses a gros nodDétte régénération marquée peut contribuer

a la régression de certaines cirrhoses mais alissicgenése hépatique [65].

hématéine-éosine ; Grossissement initial x4)

[1I-3- Carcinome hépatocellulaire (CHC)

Il s’agit d’'une tumeur diffuse du foie (Fig.14).llec apparait sur une cirrhose
préexistante dans plus de 90 % des cas [66]. Lol vers un CHC est plus fréquente chez
les hommes que chez les femmes, suggérant un ddsibfe des androgénes dans la
carcinogenese [67 ; 68]. Elle est favorisée par soasommation excessive d'alcool,
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'immunodépression et les coinfections par d’autreas hépatotropes (VHC et virus de
'hépatite delta : VHD) [69 ; 70]. Les mécanismes Ithépatocarcinogenése induits par le
VHB sont inconnus. L’hypothése la plus probablelique la protéine X, qui est capable de
transactiver des genes cellulaires associés aldgpation et/ou la différenciation cellulaire
[71; 72]. Les protéines d’enveloppe semblent ajmssr un role dans le développement de
CHC. En effet, il semble que I'accumulation intri&daire de protéine L, voire de protéine
M, soit associée au développement de cancer [A.; [7Thépatocarcinogénese pourrait
également étre induite par lintégration de I'ADMal dans le génome cellulaire. Cette
intégration survenant de facon aléatoire, elle pgetférer avec I'expression d’'oncogénes ou
de génes impliqués dans la division cellulaire. t&€fmis, cet événement est rare et
constituerait donc une étiologie mineure des CH©-widuits. Par ailleurs, la régénération
continue et forcée des hépatocytes détruits payseme immunitaire pourrait favoriser

'émergence de mutations cellulaires, et par comsgty de CHC [75].

Frie sain Foie fibrosé

97

Feie cirhotique Cancer du late

Figure 14 : Les différents états du fo{site web 16).
IV-Traitement et vaccination contre I’hépatite B
IV-1- traitement
Plusieurs molécules sont disponibles pour le traétet de I'népatite chronique virale B.

* Interféron alpha (injectable) : L’action de linterféron (IFN) est d'abord
antivirale, il inhibe 'ADN du virus et active lemnzymes antivirales. Elle est
aussi immunomodulatrice, il augmente l'activité dertaines cellules du
systeme immunitaire [76].

* Interféron pegylé (injectable): Les inconvénients de linterféron sont

I'administration sous-cutanée et la frequence tletsesecondaires [77].



» Lamivudine (voie orale) :un puissant inhibiteur de la réplication du VHB pa
inhibition des activités ADN- et ARN-dépendantesI'd®N polymérase des
hepadnavirus [78].

» Adéfovir (voie orale) : L'adéfovir inhibe I'action des ADN polymérases e$ d
transcriptases inverses [79].

* Entécavir (voie orale): L'entécavir a une activité inhibitrice de Ila
transcriptase inverse [80].

» Telbivudine (voie orale) : La telbivudine est un analogue de nucléoside dont
les premieres études cliniques ont montré uneaefti€ antivirale supérieure a
la lamivudine en terme de réduction de la chargaeri

» Ténofovir (voie orale) : initialement indiqué dans le traitement du VIH, le
ténofovir est le dernier antiviral ayant prouvé @figcacité dans le traitement
de I'népatite B [81].

IV-2-Vaccination
IV- 2- 1- Découverte et composition du vaccin

Intéressé par les pathologies infectieuses, clesinme de sciences Philippe Maupas
qui découvre le premier vaccin contre I'hépatiteeB 1976 et s’attache a favoriser la
prévention de la maladie chez I'homme. Il confinpae ailleurs la relation étiologique entre le
virus de I'hépatite B et la maladie de la cirrh{22.

L’antigéne vaccinal rend le vaccin contre I'hématiB tres spécifique. Celui-Ci
comporte uniqguement I'enveloppe extérieure du yipusduite en laboratoire sur des levures
ou des cultures de cellules. Des conservateursegtsthbilisants ainsi qu'une substance
adjuvante qui augmente la réponse du systeme intam@nicomposent en outre le vaccin.
L'objectif a atteindre est de faire produire deta@mps par la personne vaccinée [83].

Le vaccin contre I'hépatite B peut étre combinéautles vaccins tels que celui de
I'hépatite A ou ceux de la coqueluche, de la dipatét du tétanos. Le vaccin Hexavalent
protege quant a lui les nourrissons contre la doghe, la poliomyélite, 'Hemophilus
infuenzae, le tétanos et I'hépatite B [84].

IV-2-2- Le mode d’emploi du vaccin

Plusieurs doses de vaccins (en gédérala 4 doses), réparties sur une durée pouvant
aller jusqu’a un an, sont nécessaires pour se geptéontre le virus de I'hépatite B. Cela
dépend de I'age de la personne qui se fait vaccaesi que du schéma vaccinal choisi [85].



On estime que plus de 95% des jeunes sont durablepretégés lorsque la
vaccination complete est effectuée. Dans la mesur80% des infections par le virus de
I'hépatite B ont lieu entre 15 ans et 40 ans, leciaation généralisée contre I'hépatite B est
recommandée au plus tard entre 11 et 13 ans [8pnd également que cette vaccination est
conseillée aux adultes a risque élevé d’exposiaotrement dit, 'entourage d’'une personne

infectée, les personnes a partenaires sexuelsphegltet celles exercant dans les secteurs
sanitaires, ou éducatifs [87].






I- Diagnostic
[-1-Patients

L’antigéne de surface du virus de I'hépatite B(HBS) le marqueur sérologique
essentiel a tout diagnostic d’infection par le side I'hépatite B, I'études sérologique a porté
sur des patient lors d’'un bilan opératoire, bila@npiptial, des patients présentant des signes
évocateurs de maladie ,et des sujets présentantadiesirs de risque (donneurs de sang,

hémodialysés, dépistage familiale...).

Le diagnostic sérologique est basé sur le testiBazyinke dimmuno sorbant Essay (ELISA).
Dans notre étude, 250 sérums des patients soidstia sain du laboratoire de Bactériologie
du CHU Constantine.

[I- Définition et principe du test ELISA :

Monolisa AgHbS est une technique immuno-enzymatiguour la détection de
'anticorps ou l'antigéne de surface du virus deépatite B (AgHbs) dans le sérum ou le
plasma humain (Fig. 15), utilisant des anticorpshoatonaux et des anticorps polyclonaux
sélectionnés pour leur capacité a se lier aux réfffis sous types de I'AgHbs actuellement
reconnus par 'OMS (organisation mondiale de laé&eaet la plupart des souches variantes de
I'hépatite B (Site web 17).

- La phase solide de Monolisa AgHbS est sensikileséc des anticorps monoclonaux.

- Les conjugués de Monolisa Ag HBS sont basés’stilidation des anticorps monoclonaux
de souris et des anticorps polyclonaux de chewner&dAg Hbs .Ces anticorps sont couplés

a la peroxydase.
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Figure 15 : Le principe de la technique d’ELISA (site web 18).




Il-Les échantillons

- Lestests sont effectués sur des échantillons nonglidi@ésérum de plasma. Il faut extre
le sérum (ou plasma) du caillot ou des globuleg@sudes que possible pour éviter tc
hémolyse (par ce que une hémolyse trés prononecg@afiecter les perfornnces du test).

- Les échantillons présentant des agrégats doiveatcérifiés par centrifugation avant
test.

- Les échantillons sont conservés a +2 a +8°C s¢pasthge est effectué dans les 7 jours
peuvent étre conservé congelé-20°C pour plusieurs mois.

IV-Matériels

- Centrifugeuse.

- Pipettes automatiques ou s-automatique réglable ou fixes pouvant distribues
volumes de 10ul, 100ul, 1000

- Eprouvettes graduées de 100ml et 10C

- Conteneur de déchets contami

- Incubateur (réglé a 37°c +1°

- Systeme de lavage, automatique, -automatique ou manuel pour micropla
- Appareil de lecteur pour microplaques équipéslthesi 450, 490, 670 et 700r
- Papier absorbant.

- Eau distillée.

- Hypochorite de Sodium (eau de javt

- Gans.

Photographie 1: Matériels utilisésa : pipetteb : plaquec : laveur,d : incubateur.
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V-Réactifs

Tableau 2 : Les différents réactifs utilisés

Etiquetage

Nature et réactifs

R1

Microplaque : 12 barretids 8 cupules

sensibilisées avec des antico

monoclonaux anti HBS (souris).

D

ps

R2

Solution de lavage concertgofois) :
tampon tris, Nacl, PH=7

R3

Contréle négatif :
contenant de la SAB

tamponis,tr HCL,

R4

Contréle positif: tampons tris HCI
contenant de la SaB, additionné d’
meélange d’Ag HBS purifiés des sous tyy
ad etay, (humain)

un
)ES

R6

Diluant conjugué : tampois HCL, ph=7
additionné de BSA, de tween 2
d'immunoglobulines de boeuf et de souris
d’un indicateur coloré témoin de dépot.

0,
, et

R7

Conjugué : Anticorps monoclonaux a
HBS de souris et anticorps polyclonaux &
HBS de chévre couplés a la peroxyda
lyophilisé.

nti
\nti
1S€e,

R8

Tampon substrat de la peroxydase : solu
d’'acide citrique et d'acétate de sodiu
ph=u, contentant 0,015% d;B, et 4%de
diméthylsulfoxyde (DMSO)

tion
m,

R9

Chromogéne : coloré en rosalution
contenant du tetramethyl benzidine (TMB

R10

Solution darrét : solution d’acide

sulfurique.

Feuilles adhésives




Photographie < : Les réactifs de la technique ELISA.

VI- Mode d’emploi
VI- 1- Les étapes d’ELISA
Le testELISA se fait sous I'action des étapes suive :

1-Prélavage un cycle.

2-Laissez la premiére capsule a bl

3-Mettre 150ml contrble négatif R3 (3 capst

4-Mettre 150ml contrdle positif R4 (1 capsu

5-150 ml calibrateur (2 capst).

6-150 ml sérums des malac

7-Ajoutez 100ml conjugué R6+R7 (950ml conjugué dis®0ml (conj x20)) dans tout
les capsules sauf la lere caps

8- Incubation 2h & 37°C.

9- Lavage (4cycles).

10-Ajoutez 200ml substrat R8 dans toules capsules.
11- Incubation 30min a 124°C (a labris de la lumiér

12-Ajoutez 100ml solution d’arrét R10 et faire la leet
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Photographie 3 : Les différents appareils d’Elisa a et b :laveur,c et d:
spectrophotometre.

VI- 2- Principe de calcule de I'absorbance :
La présence ou l'absence des anticorps anti VHRIégrminée en comparant pour

chaque échantillon I'absorbance enregistrée a della valeur seuil calculée.

Pour calculé la valeur seuil en ajou®@0b6 a la valeur de la moyenne des répliques du
contrdle négatif.

- Calcule de la densité optique moyenne du contrégtif : DOR
Moyenne DOR = Total DOR/4 = (DOA, +DOB;+DOC;+DOD;)/ 4
- Calculer la valeur seuil qui est égale a : BGR,05

VII- Etude Epidémiologique

Cette partie est réalisée par une collaboraticet d& service d’épidémiologie du CHU
Constantine. Le service nous a fourni des donné®s fiche de renseignement en Annexe)
sur 56 malades sur une période allant de 2008 & Zajur cela, Nous allons essayer d'établir
des histogrammes afin de déterminer l'impact detaoces facteurs sur l'apparition et
I'évolution de la maladie.
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Résultatset discussion
1-Résultats du test ELISA
250 sérums de patients ont été adressés pachamge virale. Une anti sérologie par test

ELISA a été réalisée afin de confirmer la séropatitdu prélevement. Dans notre cas deux

sérums seulement ont montré un résultat positif.
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Photographie 4:Présentation d’un résultat positif du VHB

Aprés une comparaison entre les cupules qui cdemioles échantillons des sérums
avec les réactifs de contréles on remarque unainertupule avec une couleur bleu similaire
a celle des réactifs de contrbles ce qui expligue ge sérum est positif et contient des
anticorps anti-VHB.

D’autre part I'absence de la coloration diassautres cupules signifie un résultat négatif.
Lecture d’absorbance (spectrophotométrie) :
Les échantillons dont les absorbances sont infiéiaua valeur seuil sont considérés

négatifs.

Les échantillons fournissant une densité optigyeeseure ou égale a la valeur seull

sont considérés comme initialement positifs.
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2-L’étude statistique
2-1 Répartition selon 'age

La répartition selon I'age de 56 patients retrogue I'age des patients est compris enti-
105 avec une moyenne d’'age 39 ans. L'ensembleddéarmées est illustrée dan:
(Fig.16):

%

N 25,00%
A, as,21%

I 21,42%
B 357%
b 1,79%

o

-74 90-105

15-29 30-44 45-59 6
Age

Figure 16: Répartition des patients selon les tranches ¢

Les résultats présentés dan(Fig. 16) montrent quees classes d’age les plus toLs par le
VHB sont [30-44] et [15329] soit (48,21 %) et (21,42%) respectivement. Algue les sujel
de plus de 60 ans sont les moins tou

2-2-Répartition selon le sexeatio

mF

mH

Figure 17: Répatrtition selon le sexe ratio
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On remarque dans la (Fig.17) qu’il existe une dam@e masculine parmi les malades

infectés. Ou on a enregist@b%contre32% des femmes infectés.

2-3-Répartition selon les modes de transmission

100,00% - 96,43% 98,21%
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Figure 18: répatrtition des patients selon les modes demnésion.

Dans notre étude les résultats montrent (Fig. k)gs personnes ayant bénéficiés de soin
dentaire ou d’'une hospitalisation ont plus de rsdiétre contaminé par le VHB (44%, 25%
des cas), que lors d'un rapport sexuel ou d’'un geyeers les zones a risque.
3- Discussions
+ Répatrtition des patients selon I'age :
L’infection chronique par le VHB est souvent vudi@ement parce qu’elle est
asymptomatique ou silencieuse : les personnes tédgc peuvent rester sans
symptoémes pendant 10 a 15 ans ; ceci explique daudérte tardive de l'infection
chronique a un age avancé notamment entre 30-44&te moyen d'un patient

présentant une hépatite chronique active est @n8$938].

X/
°e

Il est cependant intéressant de remarqued gartir de nos résultats, le taux
d’infection par le VHB chez les enfants est faipbr rapport a celui des adultes qui

est élevé.Cette faible proportion peut avoir unelieation raisonnable du fait de
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rareté de transmission materno fcetale et de tilgle f'exposition aux autres modes de
transmission a cet age[89].
% Répartition des patients selon le sexe ratio :
Les sujets du sexe masculin sont plus toudads notre population 68% par
rapport au sexe féminin 32%, il serait dd a :
- Les hormones sexuelles jouent un r6le dansneear du foie lié a I’hépatite B, le génome
du virus contient une séquence particuliere d’ADMN tpteragit spécifiquement avec le
récepteur aux hormones sexuelles males, les antreg®ans les cellules hépatiques, une
cascade de réactions nocives pour le tissu hégagigiudéclenchée lorsque le récepteur se lie
a cette séquence ; ce qui pourrait enfin expligueamrquoi les hommes infectés par le virus
sont beaucoup plus nombreux que les femmes a dédarcancer selon une nouvelle étude
publiée[90].
-Il est aussi plus frequent chez les hommes cagéstralement le résultat d'une association

entre des troubles métaboliques dus a I'alcooh, knbésité.

+ Répatrtition selon le mode de transmission :

Les soins dentaires occupent la premiereeptians le risque de contamination par le
VHB du fait du grand nombre d’actes de chirurgietdee réalisés et pour des raisons
d’insuffisance de stérilisation, surtout du matérmatifs (turbine, contre angle et piéce a

main) qui ne sont pas systématiquement décontaroinégrilisés entre chaque patient.

Concernant la contamination par le VHB lors de djpitalisation communément appelé
infection nosocomial (ce déclare au minimum 48 regaadmission) le risque est augmenté
a cause des interventions invasives que subit ladaegsonde urinaire, cathéter vasculaire,
intubation) et vu la persistance du virus de I'h#pa qui peut garder son pouvoir infectant
apres plus de 7 jours dans le milieu extérieurctuatagiosité du virus est lié a sa présence

dans la plus part des liquides biologiques dedsinéectés.

On admet que le risque global pour le voyageursquiend hors zones est de 10,71%eet
trouve exposeé de facon non négligeable a cettedmealsurtout lorsqu'iséjourne de manie
répétée ou prolongée dans un pays de forte endémai cordmination accidentell
consécutive a une blessure ou une piglre ou comatiom par contacts rapprochasec le
population locale.

Avant le départ, il est donc important de faireptEnt sur le statut vaccinal des indivic
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notamment vis a vis de I'hépatite B

Remarque

Le mode exacte de contamination est le plus soupesiiable,il ne peut étr
toujours déterminé.



Conclusion




Conclusion

-L’hépatite B représente un veéritable problémeatgé mondiale. L'hépatite B est considérée

comme une maladie infectieuse extrémement contsgieu

-Le diagnostic sérologique est basé sur la teclenitiisa qui est une méthode enzymatique

spécifiqgue pour mettre en évidence l'infection lgavirus de I'hépatite B par la détection de

I'antigene de surface du virus de I'hépatite B (Aghdans le sérum ou le plasma humain
en utilisant des anticorps monoclonaux.

- Au cours de notre stage, Les résultats du dépistadgi@dntigene-Hbs par I'application de
cette technique montrent que seul 2 personnegrennviées positives pour le VHB parmi
les 250 sérums.

- D’aprés I'étude épidémiologique réalisée au seinGHIU Constantine y compris les
caractéristiques démographiques (sexe, age), quesides facteurs de risques liés aux
soins de santé (hospitalisation, usage de seringuegrre, soins dentaires, transfusion
sanguine), et ceux liés a des pratiques persosn@ieomportement sexuel, les voyages
aux zone a risque).

- On a suggérer que la région de Constantine n'est@asidérée comme une zone a risque
et donc elle est considéré parmi les pays a fabtEmicité,Cette baisse de I'hépatite B
peut étre expliquée par le succes du programmenaiile vaccination contre le VHB.

- Ce résultat est d'une grande importance pour legégies de prévention, d'ou la
nécessité de renforcer les programmes d’informatiéducation et de communication en
matiere de VHB et de toutes les maladies sexuetietrensmissibles.

- La prévention de I'hnépatite B doit faire I'objetadtions d’amélioration qui nécessitent
une stratégie nationale et une mobilisation pladigiinaire et pluri professionnelle pour
organiser les filieres de prise en charge. La&giatdevrait inclure un programme de
ciblage des efforts de prévention du VHB, y comphiggiéne de vie , la sensibilisation
du public et la définition des exigences en matokgesécurité et de la promotion des
normes de contrble des infections dans les établiests de soins.

- Le traitement actuel de I'hépatite chronique B a efficacité relativement faible a long
terme et un prix tres élevé. Ainsi, La préventi@meure la méthode la plus efficace pour
contrbler avec succes l'infection par le VHB, eté&cination reste le meilleur moyen de

prévention contre cette infection.
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FICHE DES PATIENTS ATTEINTS DE L’HEPATITE B

1. Données relatives au patient:

Signes cliniques (Fiévre, vomissement, douleurs):

2. Niveau socio-économigue de la famille :

Profession du malade ..............ccooviiivinenn. Ou
Profession de pere et delamere.............coovvviiiiiiiiiinnenns
Niveau d'étudesapproximatifdu patient..............ccooovviiiiiin i iiennns
Nombre de fréres et sceurs :
Autres personnes a charge, nombre
Type de logement : 1. Individuel
2. collectif
Nature du logement : 1. Villa
2. Maison traditionnelle (haouch)
3. Batiment
4. Logement précaire

Nombre de piéce dans le logement :

3. Données sur le mode de vie :

Tabagisme (malade) : Oui Non

Tabagisme (membre vit avec le malade) : Oui Non
Alcoolisme : Oui Non

Le malade souffre déja d’'une maladie chroniquei: Ou Non

SiOUlle nomde lamaladie..............coooveiiiiniinnns
Régime Alimentaire : 1. Légumes et fruits  (qutéstsuffisantes : oui
2. Produits céréaliers (gquantités suffisantes : ou non)

3. Lait et gEgivés (quantités suffisantes : oui

non)

non)



4. Viandes etgsons ou ceufs (quantités suffisantes : oui non)

5. VitamineseAC (quantités suffisantes : oui non)
Le patient a bénéficié de soin dentaire  : Oui Non
Le patient a il voyager a des pays endémidi : Non
4. Sérologie

Antigéne HBs : positif ~ négatif pdes résultats disponibles
Date du résultat antigene HBs : Jour......... Mois............. nnae.............
Anticorps anti HBs : positif négatif pas de résalthisponibles
Date du résultat Anticorps anti HBs : Jour......... Mois........... Année.............
Anticorps anti HBc : positif négatif pas de résultats disponibles
Date du résultat Anticorps anti HBC : Jour......... Mois...........Année.............

Type de 'hépatite : 1. Hépatite B aigué
2. Hépatite B chronique

3. Infection par le VHB guérie

5. Vaccination

Veuillez cocher la case correspondant a la sitnatiopatient:

Pas de vaccination entreprise

* Une vaccination completea été réalisée depuis le résultat de sérologie tNéga

(deux injections a un mois d'intervalle,rappelrsigis plus tard).

 Une vaccination complete avait été réalisée AVANT LE RESULTATDE
SEROLOGIE NEGATIVE (deux injections a un mois cdinalle, rappel six mois

plus tard): il est possible que ce patient soitr@pandeur au vaccin.



Unevaccination est en cour®t se déroule normalement (parexemple, deux injxti

faites, la troisieme prévue dans quelquesmois)

Une vaccination a été entreprise, mai® injection a été manqué®u vous n'étes

pas sdr(e) que la procédure correcte ait été suivie
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