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Introduction

Introduction
L'hépatite est une inflammation du foie, le plus souvent causée par une infection a

un virus, mais parfois par l'alcoolisme, ou par une intoxication par un médicament ou par un
produit chimique (Radermacher, 2004).

L’infection par le virus de I’hépatite B (VHB) reste un probléme de santé public
mondial. Il est estimé qu’environ deux milliards d’étres humains ont été infectés par le VHB
et qu’environ 350 millions sont porteurs chroniques du virus. Cette infection chronique est
associée a un risque accru de développement de la cirrhose et du cancer primitif du foie.

Selon les données de ’OMS, I’Algérie est un pays considéré comme ayant une
prévalence intermédiaire de I’hépatite B, estimée entre 2 et 7 %. Une étude locale de
séroprévalence réalisée en 1998 avait d’ailleurs retrouvé un taux de portage de I’Ag HBs de
2,15 %. Dans la grande majorité des cas, le portage était découvert de facon fortuite lors d’un
don du sang, d’un bilan préopératoire, prénuptial ou prénatal. Le nombre de cas intrafamiliaux
élevé suggérait une transmission horizontale importante dans la population algérienne
(Gunther, 2006).

Le virus se retrouve, principalement, dans le sang et les fluides corporels, alors que
des concentrations modérées sont relevées dans le sperme et les sécrétions vaginales, et des
quantités plus faibles dans la salive, les larmes et la sueur des individus infectés (Hourioux |,
2008), le virus se transmet facilement par contact avec ces fluides et est 50 a 100 fois plus
infecticux que le virus de I'immunodéficience humaine (VIH) (Who , 2008).

Un vaccin contre ’hépatite B existe depuis 1981, son efficacité et son innocuité sont
reconnues. C’est une stratégie qui a pour but de prévenir des millions de décés avant 2020 en
assurant un acces plus équitable aux vaccins pour les personnes dans toutes les communautés.
(Organisation mondiale de la santé (OMS, 2012). L'objectif principal de la vaccination contre
I'hépatite B vise a prévenir les infections chroniques qui entrainent plus tard des pathologies
hépatiques. La prévention des infections chroniques a VHB vise a réduire également le

réservoir principal pour la transmission de nouvelles infections.

L’objectif de notre étude est de déterminer les profils sérologiques atypiques pour
mieux prendre en charge les patients et éviter les erreurs de diagnostic qui peuvent étre

redoutables.

Ce travail est structuré sur deux parties : la premiére partie bibliographique qui porte
d’un part des généralités sur le foie, les hépatites virales et le virus d’hépatite B et d’autre part

sur les profils sérologiques habituels de ce dernier.
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La deuxieme partie est une partie pratique basée sur une étude rétrospective sur
certains cas de profils sérologiques atypiques observés au sein de I'institut pasteur d’Algérie

annexe de Constantine durant les années précédentes (2010/2019),
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Chapitre 01 : Le foie et les hépatites virales

1 Lefoie
1.1 Définition

Le foie est l'un des organes les plus importants pour le bon fonctionnement de
I'organisme. Il assure plusieurs fonctions métaboliques et régulatrices en plus d'étre une partie
vitale du systéme digestif.

Le foie est un organe tres intéressant, aussi bien par sa taille que par le rdle qu'il assure au
niveau physiologique. Sa situation lui permet d'accomplir des fonctions indispensables a la
vie, c'est aussi un organe silencieux car le plus souvent son atteinte ne donne lieu a aucun

symptdme et le diagnostique est avant tout biologique (Benhamou et al., 1993).

2 Pathologies du foie

2.1 Stéatoses

La stéatose est une lésion histologique fréquemment observée et définie par
I’accumulation d’acides gras sous forme de triglycérides dans le cytoplasme des hépatocytes,
se traduisant le plus souvent par de larges vacuoles refoulant le noyau en périphérie. Un foie

steatose contient plus de 50% de lipides (Maud et Lawrence, 2011).

2.2 Choléstases
C’est la diminution ou arrét de la sécrétion biliaire (défaut de transport des acides biliaires
du foie vers I’intestin). Elle détermine des hépatites aigues cholestasiques avec : augmentation

de la bilirubine et des acides biliaires sériques et apparition d’ictere.

2.3 Cirrhoses

La cirrhose est le stade majeur du développement de la fibrose hépatique induite par la
plupart des maladies chroniques du foie. Elle définie par ’existence d’un trouble architectural
diffus du parenchyme hépatique caractérisé par I’existence d’une fibrose entourant des

nodules hépatocytaires dits de régénération ( Damirco et al ., 2006 ).

2.4 Fibrose

L a fibrose hépatique est définie par I'accumulation excessive de matrice extracellulaire
dans le parenchyme hépatique. C'est la complication majeure de toutes les maladies
chroniques du foie. Son expression ultime est la cirrhose, processus irréversible, cause de

morbidité et de mortalité importante ( Rosenbaum et al ., 1994 ).
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2.5 Cancers du foie

Le cancer du foie est un des cancers digestifs les plus agressifs et la premiére cause de
mortalité, les cancers se développent a partir de cellules anormales qui se multiplient de
maniére incontrolée au détriment de I’organisme. La mutation de certains génes est a 1’origine
de leur apparition.

Si le cancer a son origine dans le foie, il est souvent causé par le virus de I’hépatite B
(VHB), de I’hépatite C (VHC) ou il peut se développer dans les cas de maladie du foie
avancée lorsque la cirrhose est présente. Le cancer primitif du foie, le carcinome
hépatocellulaire (CHC) est due soit a une prolifération maligne d’hépatocytes, soit a une a

résistance a 1’apoptose soit aux deux a la fois ( Rhthe , 2009).

2.6 Nécrose

La nécrose est un processus dégéneratif qui intervient dans des cellules ayant subi
des dommages physiques, chimiques ou osmotiques. La nécrose hépatique implique la mort
des hépatocytes, elle peut étre focale (Centro lobulaire médiane, ou périphérique) ou
généralisée : c’est la plupart du temps une 1ésion aigue (mort cellulaire ou tissulaire) (Frank ,
1992) .

2.7 Hepatite

L'hépatite désigne toute inflammation aigué ou chronique du foie. Les formes les
plus connues étant les formes virales (notées de A a G) et alcoolique. Mais I'népatite peut
aussi étre due a certains médicaments ou a un trouble du systéme immunitaire de I'organisme.
L'hépatite virale est dite aigué lors du contact de l'organisme avec le virus et chronique
lorsqu'elle persiste au-dela de 6 mois apres le début de I'infection.

L'hépatite peut évoluer ou non vers une forme grave ou fulminante, une cirrhose ou
un cancer. Une hépatite grave peut mener a la destruction du foie et, sauf transplantation
hépatique, a la mort.

La grande majorité des hépatites est asymptomatique c'est-a-dire ne présente aucun
symptdme. Cependant, il existe des symptdmes qui ne sont pas spécifiques tels que la fatigue,
les nausées, la fievre, la perte d'appétit, les maux de téte, les urines foncées et les douleurs
ostéoarticulaires. La jaunisse (ictére) est caractéristique de cette maladie mais elle n'est pas

spécifique.

2.7.1 Hépatites virales
Les hépatites virales regroupent les infections provoquées par des virus se

développant aux dépens du tissu hépatique. Les virus, une fois inoculés a l'organisme,

4
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infectent alors préférentiellement les cellules du foie aussi appelées hépatocytes. Les cellules
infectées se voient alors obligées de participer au métabolisme viral, a savoir fabriquer sans
fin des copies du virus en question. L'hépatocyte, gonflé par une production non régulée de
virus, finit par exploser, caractérisant ainsi la cytolyse hépatique, avec les perturbations de
bilan hépatique habituelles.

Les virus des hépatites n'ont été isolée que tardivement. On décrit les cing hépatites
virales suivantes A, B, C, D et E. L'existence des virus F et G est encore largement

hypothétique et la liste n'est pas encore close.

L’hépatite virale A

Le virus de I’hépatite A (VHA) est un virus a ARN de 27 nm, sans enveloppe,
appartenant au genre des Hepatovirus. Son génome est un ARN simple brin de polarité
positive de 7 500 nucléotides, qui posséde un cadre de lecture ouvert codant une protéine de 2
227 acides aminés, qui est clivée en plusieurs protéines structurales (capside) et non
structurales.

Il n’existe pas d’infection chronique par le VHA.

Les formes fulminantes sont exceptionnelles. L’incubation est courte, de I’ordre de 2 a
4 semaines. L’hépatite est le plus souvent asymptomatique et bénigne. Une hépatite aigué
symptomatique peut étre observée. Un vaccin inactivé protége tres efficacement contre le
VHA.

L’hépatite virale C

Le virus de I’hépatite C (VHC) est un virus enveloppé de 60 nm dont le génome est un
ARN simple brin de polarité positive, d’environ 9 400 nucléotides. Le VHC appartient a la
famille des Flavivirus. 1l existe 7 génotypes. En Algérie, le plus fréquent est le génotype 1. 1l
n’y a pas de vaccin disponible contre le VHC.

Le mode de contamination est principalement parentéral L’incubation moyenne est de

7 a 8 semaines, mais elle peut étre trés variable (2 a 26 semaines).

L’hépatite virale D

Le virus D (ou virus delta) est un virus défectif qui dépend du virus B pour sa
multiplication. Il n’existe donc pas d’infection par le VHD sans infection par le VHB.

Son génome est un ARN circulaire simple brin de 1 700 nucléotides de polarité

négative.
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L’antigéne delta, ’ARN et la protéine delta sont contenus dans une enveloppe
constituée d’antigene HBs. La vaccination contre le VHB protége contre I’infection delta.

I1 faut toujours rechercher I’hépatite D dans le bilan initial chez les patients porteurs
du VHB.

L’hépatite virale E
Le virus de I’hépatite E (VHE) est un virus non enveloppé de 33 nm. Le génome du
VHE est constitu¢ d’une molécule d’ARN monocaténaire lin€aire de polarité positive,

mesurant environ 7,5 kb.

L’hépatite virale B

L'hépatite B est une infection causée par le virus de I'népatite B (VHB) et entrainant
une inflammation du foie. Elle est extrémement infectieuse et se transmet par les rapports
sexuels ou le contact avec du sang ou des liquides organiques infectés. Quoique le VHB
puisse infecter les personnes de tous ages, les jeunes adultes et les adolescents courent le plus
grave risque. Le VHB attaque directement le foie, provoquant une maladie grave, des Iésions
hépatiques et dans certains cas la mort. Bien qu'il n'y ait pas de remede pour I'hépatite B il

existe un vaccin sar et efficace pour prévenir la maladie.
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3 Découverte du virus de I’hépatite B

C’est en 1964 que Baruch S. Blumberg et son équipe mirent en évidence, dans le sang
d’un aborigeéne australien atteint d’hépatite, un nouvel antigéne qui réagissait spécifiquement
avec des sérums de patients hémophiles américains polytransfusés (Blumberg et al., 1965).
Cet antigéne nommeé antigéne Australia, sera ultérieurement associé de fagon specifique a une
hépatite post-transfusionnelle dite hépatite B en 1967-1968 (Prince, 1968).

Il faudra cependant attendre 1970 pour que Dane et ses collaborateurs, grace a la
microscopie électronique, identifient des particules dans le sérum de trois malades atteints
d’hépatite (particules de Dane), agglutinables par des anticorps spécifiques de ’antigene
Australia (Dane et al., 1970). L’antigéne Australia sera ensuite identifié comme étant la
protéine de surface du virus de I’hépatite B, désigné sous le sigle AgHBs.

En 1975, I’équipe de P. Maupas, de Tours, publie les premiers résultats d’une vaccination
contre le VHB utilisant comme source vaccinale I’antigéne Australia purifié a partir de
plasma de porteurs chroniques (Maupas et al., 1976).

En 1986, le premier vaccin mondial obtenu par génie genétique et commercialise est le

vaccin contre 1’hépatite B.

4 Hepadnaviridaes

4.1 Taxonomie

La présence du VHB chez un petit nombre d’espéces rend difficile toute étude
phylogénétique des Hepadnaviridae. En effet, a la différence des rétrovirus, présents chez
toutes les espéces des oiseaux a I’homme, le VHB n’a été décrit que chez un petit nombre
d’oiseaux, quelques rongeurs, certains primates et I’lhomme. La famille des Hepadnaviridae
rassemble les virus de ’hépatite B dont I’espece type est le virus humain (Virus de I’hépatie B
ou VHB ; Hepatitis B virus ou HBV). Cette famille comprend deux genres

Orthohepadnavirus et Avinepadnavirus.

4.2 Classification

Il appartient au groupe VII: virus a ADN avec reverse transcription.
Famille: Hépadnaviridae
Genre : Orthohépadnavirus

Espéce type : virus hépatite B (VHB)
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4.3 Structure

Le virus de I'hépatite B (VHB) est un virus a ADN appartenant a la famille des
Hepadnaviridae. La particule virale (virion) se compose d'une enveloppe extérieure lipidique
et dun noyau, une nucléocapside de forme icosaédrique composée de protéines. La

nucléocapside entoure I'ADN viral et une ADN polymérase, qui a une activité de
Transcriptase inverse.

Capside
Prési
PréS1/PrésSz/s
Prész
PréesS2/s
Enveloppe
S Protéine core
Polymeérase virale
Lipide
Génome viral
(42 nm de diamétre)
2642 Nu P
560 Nu C 1283 Nu S 413 Nu X
Orientation transcriptionnelle
e 3200 nucléotides

Figure 1 : Structure du virus de 1’hépatite B (Soussan , 2010) http://www.molecular-virology.uni-hd.de.

L'enveloppe extérieure contient des protéines qui protégent la structure virale, et lui permettent de
pénétrer dans les cellules cibles. Ces particules ne sont pas infectieuses et sont composées de lipides et de
protéines, qui font partie de la surface du virion, qu'on appelle I'antigéne de surface (AgHBS), et qui est
produit en excés pendant la durée de vie du virus.

L’enveloppe est constituée par des sous-unités protéiques codées par les génes S, préS1 et préS2. La
capside est formée par I’union de plusieurs sous-unités HBc. Elle contient I’ADN du virus et les enzymes

impliquées dans la réplication.

Trois formes différentes du virus de I’hépatite B ont été identifiées a la microscopie
électronique dans le sérum des patients infectés : des particules infectieuses appelées
particules de Dane, et des particules sphériques et des tubules (Soussan , 2010).

v sphéres de 20 nm de diamétre, constituées d'antigene HBs, non infectieuses.
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v tubules de 20 nm de diamétre et de 200 a 700 nrn de long qui sont un
empilement des sphéres, non infectieuses.

v des « particules de Dane » de 42 nrn de diamétre, correspondant aux particules
virales complétes et infectieuses, constituées d'un noyau (nucléocapside contenant un
ADN double brin associé a une ADN polymérase) ainsi que d'une enveloppe protéique
(Pr.khelifa, 2008).

4.4  Proprietés physico-chimiques

Bien qu’il soit enveloppé, le VHB est relativement résistant. En effet, a 1'extérieur de
I'n6te, le VHB survit dans le sang pendant plusieurs semaines. 1l est le seul virus enveloppé
capable de résister pendant 7 jours a 25°C dans D’environnement (sur les surfaces).
L’infectivité d’un sérum contagieux est stable a 37°C pendant 60 minutes (min) et persiste
pendant des années a —70°C. Le VHB est sensible a I'hypochlorite de sodium a 5%, a I'éthanol
a 70%, au glutaraldéhyde a 2%, et au formaldéhyde. L’infectivité est cependant détruite apres
quelques minutes a 100°C ( Seeger et Mason , 2000).

45 Génome du VHB

Dans le virion, le génome est sous la forme d’un ADN partiellement double brin, fermé de
facon non covalente. Le brin long de polarité négative (), dont la séquence est
complémentaire de celle des ARN viraux, est complet. 1l a une extrémité 3' libre tandis que
I’extrémité 5' est liée de fagon covalente a la protéine terminale (Terminal protein : TP) codee
par I’ADN viral. Le brin court de polarité positive (+) a une extrémité 5' fixe, complémentaire
des 224 premieres bases du brin (-) qui assure la circularité de I’ ADN viral. La longueur de ce
brin (+) est variable et représente 50 a 80% de celle du brin (-).

Dans le noyau de I’hépatocyte, I’ADN viral est sous forme d’une molécule circulaire,
fermée de facon covalente et super-enroulé (ccc DNA : covalently closed circular DNA ou
ADNCccc). Certains auteurs le comparent a un mini chromosome. Il sert de matrice pour la
syntheése des ARN messagers (ARNm) viraux. L’ADNccc est extrémement stable et persiste
sous forme épisomique au sein des hépatocytes et probablement d’autres cellules permissives.

Il est a ’origine du portage chronique et des phénoménes de réactivation.

5 Organisation du génome
Le VHB possede un génome a ADN d’environ 3,2kb. L’ ADN est circulaire, partiellement

double brin et non formé de maniére covalente. (Mason et Taylor , 1989 ; Summers et al
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.,1975). 11 est composé d’un brin complet (brin Lou brin moins) et d’un brin incomplet (brin
Sou brin plus).

Le brin (-) contient la totalité du patrimoine génétique du virus. le génome du VHB
possede quatre cadres de lecture ouverts S, C, P et X ( Tiollais et al.,1985), tous situés sur le
brin (+) et codent pour les sept protéines virales . la polymérase virale est attachée a
Iextrémité 5' du brin(-).

pre-S2

pre-31

[afpci=t=h

[-lstramd, 3 dkh
[+]strand, 2 dkhb
T AT o

TIS-like

Figure 2: Organisation du génome du VHB des mammiferes.

L’ADN est circulaire (en noir), partiellement double brin, avec le nucléotide 1 correspondant au site
de restriction EcoRI. Il contient quatre promoteurs et des ségquences de régulation (signal de polyadénylation,
enhancer) qui commandent la synthése de quatre transcrits codant la capside virale (C : core, préC : précore), la
polymérase (P), I’enveloppe (préS1, préS2, S) et la protéine transactivatrice (X), dont les cadres de lecture sont

représentés a la partie externe de la figure. (Seeger et Mason , 2000).

5.1.1 Seérotypes

La variabilité du VHB a été initialement mise en évidence selon les propriétés
antigéeniques de I'AgHBs. Dix sérotypes ont été définis: aywl, ayw2, ayw3, ayw4, ayr, adw2,
adw4q-, adw4q+, adrg+ et adrg-. La base moléculaire des sérotypes et des sous-sérotypes
dépend largement mais non-seulement des résidus Lys/Arg aux positions 122 et 160 qui
forment des couples de déterminants antigéniques "d/y", "r/w" mutuellement exclusifs. Le
résidu a la position 127 est important pour définir le statut wl a w4, les souches wl/w2, w3 et
w4 codent respectivement les aa Pro, Thr et Leu.

Le statut w1l dépend en plus des résidus Arg 122, Phe 134 et/ ou Ala 159. Quant au
déterminant ‘q’ il est exprimé chez la quasi-totalité des souches VHB excepté chez les
souches adw4 et quelques souches de sérotypes adr. Les résidus importants pour

I’identification du déterminant ‘q’ sont aux positions 177 et 178 (Norder et al. ,2004).
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Le sérotype est encore utilisé et représente une information essentielle dans le
classement des souches.

5.1.2 Génotypes

Avec l'essor du seéquencage, la classification selon les sérotypes a progressivement
été remplacée par celle des génotypes. Cette classification est plus précise et prend en compte
la totalité de la séquence nucléotidique du génome et plus seulement la séquence protéique de
I'AgHBs.

Un nouveau génotype est défini par une séquence qui differe de celles des autres
génotypes connus par au moins 8% (Okamoto et al., 1988; Norder et al., 1994). Huit
génotypes principaux ont été décrits et sont désignés par les lettres allant de A a H. A
I'exception des genotypes E, G et H tous les génotypes sont divisés en sous-génotypes. Un
sous-génotype est caractérise par une divergence nucléotidique comprise entre 4 et 8 % mais
aussi par un motif d’aa qui lui est propre (Norder et al., 2004; Kramvis et al., 2008). Enfin, il
a été proposé dintégrer deux nouveaux génotypes | et J aux 8 génotypes existants. La
distribution géographique des génotypes et sous genotypes est 'relativement’ stable et une
relation entre génotype, géographie et flux migratoires peut-étre degagée.

Les souches simiennes (exceptées celles isolées chez le singe laineux, qui appartient
au nouveau monde) sont phylogénétiquement trés proches des souches humaines du ‘vieux
monde’ (Génotype A, B, C, D), elles sont endogénes a leur hote et forment chacune un

‘génotype’.
5.2 Protéines virales du VHB
5.2.1 Protéines de surface (ou d’enveloppe)

Un seul cadre ouvert de lecture (région PréS/S) code les trois protéines de surface de
tailles différentes mais qui ont la méme extrémité carboxyle. Il contient trois codons
d’initiation en phase qui divisent cette séquence codante en trois régions : Pré-S1, Pré-S2 et S.
Les trois protéines synthétisées sont partiellement glycosylées dans la cellule et existent sous
deux formes et six protéines différentes sont ainsi produites.

- Laprotéine S (226 acides aminés (aa) ; non glycosylée : p24 ; forme glycosylée :
gp28) est la plus petite des trois protéines. Elle est traduite a partir du troisieme codon
d’initiation. Elle est le composant majeur de I’enveloppe virale et également des

vaccins anti-VHB.

11
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- Avec 55 aa supplémentaires, la protéine M (281 aa ; non glycosylée : p24 — p31;
glycosylée : gp 33 — gp 36) est traduite & partir du second AUG. Elle posséde les
mémes séquences et la méme topologie membranaire que la protéine S. Elle ne semble
pas étre essentielle pour la morphogenése des particules infectieuses.

- Laprotéine L (329 aa ; non glycosylée : p39 ; glycosylée : gp42), traduite a partir d’un
ARNmM différent des deux autres protéines, résulte de la traduction de toute la phase
ouverte de lecture. La protéine L peut adopter deux topologies membranaires.
Initialement, les régions PréS1, PréS2 et la région TM1 de ’AgHBs sont retenues du
coté cytoplasmique ou elles participent a I’enveloppement de la nucléocapside.
Pendant le transport du virion vers la surface cellulaire, au moins une partie des
molécules de PréS1 change de conformation avec insertion de la région TM1 dans la
membrane et externalisation des régions PréS1 et PreS2. Ceci doit se produire apres le
passage dans le RE, seul endroit ou la glycosylation peut avoir lieu. Ce changement de
topologie est nécessaire car les séquences proches de I’extrémité N-terminale de la
proteine PréS1 (séquence QLDPAF) jouent un rdle déterminant dans la
reconnaissance des hépatocytes par le virion (Lu X, 2004). Ceci confére ’infectivité a

la particule virale. La protéine L est donc essentielle pour la maturation virale.

Les protéines S, M et L ont toute la méme spécificité antigénique HBs. Celle-ci est portée par

une séquence hydrophile correspondant aux acides aminés 121 a 150 de la protéine S.

5.3 Protéines de la capside et protéines précores
De méme dans I’ORF C (Open Reading Frame (cadre ouvert de lecture) , deux codons
initiateurs en phase servent a la traduction de la protéine de capside (Protéine core ou AgHBc)

et d’une protéine soluble (protéine précore ou protéine E ou AgHBe).

5.3.1 Protéine de la capside

La protéine core est le constituant majeur de la capside, mais il n’est pas recherché en
pratique chez les patients. C’est une proteéine phosphorylée de 22 kDa (183 & 185 aa) produite
par translation de I’initiation au 2¢me AUG de préC/C. Elle est constituée, dans sa région N-
terminale, d’un domaine important pour ’auto-assemblage et, a I’extrémité C-terminale, d’un

domaine riche en arginines indispensable pour ’encapsidation de I’ARN.

5.3.2 Protéine Précore
La protéine précore Ag HBe (212 aa ; 25 kDa) est le précurseur de I’AgHBc. Elle est

synthétisée a partir du premier codon ATG du cadre C. Elle différe de la protéine de capside
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par la présence d’une région N-terminale de 29 aa. Cette région est hydrophobe et forme un
peptide signal qui dirige la protéine naissante vers le RE. Cette protéine transite par I’appareil
de Golgi vers la surface cellulaire et, pendant le transport, le peptide signal (séquence de 19
aa) et la queue basique sont éliminés. La protéine maturée (de 15 a 18 kDa) est secrétée sous
forme soluble dans le sérum des patients infectés et sa présence est le témoin d’une réplication

virale et d’une forte contagiosité.

5.3.2.1 Mutants pécores ( Ag HBe -)

Le statut AgHBe est I'un des déterminants majeurs pour I'établissement de I'infection
chronique chez les personnes immunocompétentes (Milich et Liang , 2003). Il existe deux
entités d'infections chroniques qui se distinguent selon le statut antigénique HBe (AgHBe + et
AgHBe -) (Araujo et al.,2011; Kay et Zoulim, 2007). La séroconversion anti-HBe signe
généralement la résolution de I'infection. Cependant, la pression de sélection exercee par les
anticorps est a l'origine de l'apparition de souches AgHBe (-). La forme majoritaire des
infections chroniques dans le monde est maintenant associée a une forme chronique AgHBe
(-) (Ducancelle , 2011). La séronegativité de lI'antigéne est due principalement a des mutations
menant a la perte du codon initiateur ou a l'introduction d'un codon stop a la position 28 de la
région précore. Les mutants Précore sont stables, une souche AgHBe (-) sera transmise par les
mémes voies qu'une souche WT ( wild type ) ‘sauvage’ (transmission materno-foetale,
sanguine, sexuelle). Les charges virales associées aux souches AgHBe (-) sont 10 a 100 fois
plus faibles que chez un isolat AgHBe (+). On estime que lors de transmission materno-
foetale le risque d'infection chronique est diminué par 10 si la souche virale impliquée est
AgHBe (-). Cependant, on ne sait pas si cela vient du fait que la souche est AgHBe (-), si c'est
parce que la charge virale est plus faible ou bien, l'association des deux. Le réle des souches
AgHBe (-) est tout aussi dévastateur dans 1’évolution de la maladie. Chez les patients AgHBe
(+), la perspective d'une séroconversion anti-HBe et de résolution de l'infection est espérée
alors que les patients infectés par des souches AgHBe (-) ne pourront jamais faire une
séroconversion anti-HBe et seront plus difficiles a traiter (Hadziyannis et Vassilopoulos ,
2001). La mutation principale altérant I'expression de I'AgHBe crée un codon stop sur le

codon 28 de la protéine précore (Brunetto et al., 1989; Carman et al., 1989).

5.3.2.2 Mutants S

Les mutants de I’AgHBs émergent et sont sélectionnés suite a la pression du systéme
immunitaire élicité naturellement, par vaccination anti-VHB et/ou traitement avec des
immunoglobulines anti-VHB (Carman ,1997; Ghany et al., 1998; Protzer-Knolle et al. ,1998).
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Des modifications protéiques dans la région hydrophile majeure (RMH, résidus103-173)
(Persson et Argos , 1994) de I'AgHBs et plus précisément dans le déterminant ‘a’ (résidus
124-147) peuvent induire des changements conformationnels abolissant la liaison aux
anticorps. La plupart des mutations affectant ’AgHBs sont de simples substitutions, les
délétions ou insertions sont tres rares et ne sont a priori pas viables pour le virus sauf en cas

de transcomplémentation avec une souche ‘sauvage’ (Weinberger et al., 1999).

5.3.3 Polymérase

Le gene P qui correspond a 80% du génome code la polymérase virale (832 a 845 aa
selon le génotype du VHB; 92 kDa) qui est composée de trois domaines fonctionnels
correspondant de 5’ en 3’ respectivement a :

— La protéine terminale (Terminal protein) qui se lie a ’extrémité 5’ du brin (-)
d’ADN dans la particule virale et sert également d’amorce a I’initiation de sa synthese
(primase).

— Une région intermédiaire ou espaceur (spacer) qui ne correspond a aucun peptide
mais dont la taille et le repliement permettent une interaction des différents domaines avec le
génome viral. Elle est également indispensable pour assurer I’encapsidation de I’acide
nucléique.

— L’ADN polymérase qui est une transcriptase inverse et qui assure la syntheése de
I’ADN génomique puis, celle du 2¢éme brin d’ADN complémentaire a partir de ’ARN pré-
génomique. Ce domaine contient au site actif le motif peptidique YMDD qui est également
présent dans la transcriptase inverse du VIH.

— La RNAse H qui dégrade I’ARN complémentaire du brin d’ADN (+) néoformé.

5.3.4 Protéine X

La protéine X ou HBx (154aa ; 17 kDa), porte la spécificité antigénique HBx. Sa
structure est conservée parmi les souches du VHB malgré de grandes variations de ségquences.
Elle posséde une activité protéine kinase (Sérine et Thréonine Kinase) et assurerait sa propre
phosphorylation. Elle possede également une activité transactivatrice pour la transcription de

certainsgénes viraux et des genes cellulaires. Elle pourrait avoir un réle dans la carcinogenése.
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6 Multiplication du virus.

6.1 Tropisme cellulaire

Le VHB a un tropisme essentiellement hépatocytaire et les formes réplicatives sont
essentiellement retrouvées dans les hépatocytes. Cependant, le virus peut également se
multiplier dans les cellules de la lignée sanguine. Les lymphocytes B ont un récepteur pour le
virus. L'existence d'une multiplication dans d'autres organes n’est par certaine.

Au cours d'infections aigués I’ADN et 'ARN viral peuvent étre détectés dans de
nombreux types cellulaires tel que les cellules de la moelle osseuse, les monocytes, les
lymphocytes B, les lymphocytes T CD4+ et CD8+, dans le pancréas, les reins et la peau
(Dejean et al., 1984) et des symptdmes extrahépatiques peuvent alors étre observés au cours
d'infection par VHB (pancreatites, glomérulonéphrites, neuropathies, anomalies du sperme).
Par contre, au cours des infections chroniques, le virus est présent presque exclusivement dans
le foie. Les cellules lymphocytaires peuvent servir de réservoir pour le virus ce qui peut poser
des problémes lors de transplantation hepatique (infection du greffon) ou de traitement

antiviral (reprise de la réplication en fin de traitement).

6.2 Cycle de vie (Reéplication)

Le cycle de vie du virus de I'hépatite B est complexe. L'hépatite B est I'un des rares
virus connus en dehors des rétrovirus qui utilise la transcription inverse dans le cadre de son
processus de réplication. Le virus parvient a se fixer sur la cellule en se liant a un récepteur
situé sur la surface de la cellule et entre par endocytose. Parce que le virus se réplique sous
I'action de 'ARN commandé par une enzyme de la cellule hote, I'ADN du génome viral doit
étre transféré dans le noyau de la cellule héte par des protéines appelées chaperons
moléculaires.

La partie partiellement bicaténaire de I'ADN viral devient alors totalement a double
brin et se transforme en anneau fermé d’ADN (cccDNA) super enroulé qui sert de matrice
pour la transcription de quatre ARNm viraux. Le plus grand ARNm, (qui est plus long que le
génome viral), est utilisé pour faire de nouvelles copies du génome et pour fabriquer la
capside du noyau de protéines et I'ADN polymérase virale. Ces quatre transcriptions virales
subissent un traitement supplémentaire pour former des virions qui sont libérés par la cellule
ou retournent dans le noyau et son recyclées pour produire d'autres copies. Le long ARNm
retourne ensuite vers le cytoplasme ou la protéine P du virion synthétise I'ADN par

I'intermédiaire de son activité de transcriptase inverse (soukhal , 2011 ; Christian et al.,2006).
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Figure 3 : Cycle de réplication du virus de I’hépatite B.

L’attachement sur I’hépatocyte se fait par le domaine pré-S1 de la grande protéine d’enveloppe.
L’ADN viral est complété par la polymérase virale associée au virion en ADN bicaténaire, circulaire
covalemment clos (ADNccc) et superenroulé. 1l est transcrit en ARN messagers et en ARN preé-
genomique. Ce dernier est incorporé dans les nouvelles capsides ou la polymérase virale, fonctionnant
comme transcriptase inverse, le rétro-transcrit en ADN génomique. Les protéines d’enveloppe produites
en grand excés s’assemblent dans le sérum en particules sous formes de sphéres et batonnets, & coté des
particules de Dane, minoritaires, qui sont les seules particules infectieuses (Gordien , 2006).

7 Epidemiologie

7.1 A DP’échelle mondiale
L’Organisation mondiale de la santé¢ (OMS) estime que 2 milliards d’individus dans
le monde ont été infectés par le virus de I’hépatite B (VHB), le fardeau étant le plus lourd est

dans la région africaine et dans la région du Pacifique occidental.

- Région du Pacifique occidental : 6,2% de la population (115 millions)

- Région africaine : 6,1% de la population (60 millions)

- Région de la Méditerranée orientale : 3,3% de la population (21 millions)

- Région de I’Asie du Sud-Est : 2% de la population (39 millions)

- Région européenne : 1,6% de la population (15 millions)

- Région des Amériques : 0,7% de la population (7 millions) (OMS, Juillet
2017).
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7.2 En Algérie
° L’Algérie appartient a la zone de moyenne endémicité, avec une
prévalence de 2,16 % pour I’Ag HBs avec une estimation des porteurs chroniques de
763 000. Les professeurs : Berkane Saadi de ’EHS Bologhine et Debzi Nabil du
CHU Mustapha Bacha, ont animé le 8 janvier 2012, une conférence-débat au forum
d’El Moudjahid. L’Algérie pays considéré comme «émergent» en plein transition
épidémiologique appartient a la zone de moyenne endémicité, avec une prévalence de
I’Ag HBs (Forum d’El Moudjahid , 2013 ).
o 2,16% dans la population générale.
° 1,09% chez le donneur de sang.
o 1,8% a 2,2% chez la femme enceinte.
. 10,5% chez les hémodialysés.
Il existe 10 génotypes désignes de A a J, en Algerie :
e  89% des patients sont Ag HBe négatif.
Les génotypes D et A predominent représentant 94% et 95% respectivement (Khelifa , 2009 ).

8 Prévalence

C’est dans les Régions du Pacifique occidental et de 1'Afrique que la prévalence de
I’hépatite B est la plus forte, avec respectivement 6,2% et 6,1% de la population adulte
infectée. Dans les Régions de la Méditerranée orientale, de I'Asie du Sud-Est et de I'Europe,
on estime que, respectivement, 3,3%, 2% et 1,6% de la population sont infectés. L’infection

touche 0,7% de la population de la Région des Amériques.

Trois zones peuvent étre distinguées en fonction de la prévalence de I’AgHBs au sein de la
population :
e une zone de faible endémie ou la prévalence de 1’AgHBs est inférieure a 2 %

(Australie, Amérique du Nord, Europe de 1’Ouest) ;

e une zone de moyenne endémie avec une prévalence comprise entre 2 % et 7 %

(Europe de I’Est, Russie, pays méditerra- néens et Proche-Orient) ;

e une zone de forte endémie avec une prévalence de I’AgHBs supérieure a 7 % et
pouvant atteindre jusqu’a 20 % (Afrique subsaharienne, Asie du Sud-est, Chine,

certains pays d’Europe de I’Est).
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Selon I’OMS, 88 % de la population mondiale vivrait dans des zones a prévalence élevée (>

7 %) ou modérée (2 a 7 %).

9 Mode de transmission

Le VHB est tres contagieux, environ 100 fois plus que le VIH et 10 fois plus que le
VHC (Hureaux et al ., 2003). Le réservoir viral est humain et la transmission est inter
humaine. (Berthe , 2010). Il est présent, a une concentration élevée dans le sang, des sujets
ayant une hépatite B aigué ou chronique (108 a 109 virions/ml dans le sang et ses dérivés, le
sérum et les plaies). Il est également présent dans les secrétions génitales, dans le sperme (107
virions/ml) et a concentration plus faible dans la salive, le lait, les urines et les larmes. On

distingue essentiellement quatre modes de transmission. (Berthe , 2010 ; Evans et al ., 2014).

9.1 Transmission parentérale

Dans de nombreux pays, les injections pratiquées dans des conditions d’hygiéne qui
laissent a désirer constituent une source majeure de transmission du VHB et d’autres agents
pathogenes veéhiculés par le sang (VHC, VIH) ( Simonsen et al ., 2000 ).La transfusion est a
I’origine de nombreux cas de transmission dans les pays ou aucun dépistage des AgHBs n’est
pratiqué sur les dons de sang. Dans de nombreux pays en développement, pres de 50 % des
injections sont administrées avec des aiguilles et des seringues réutilisées sans stérilisation.
Les médicaments injectables sont souvent mal utilisés et la plupart des médicaments donnés
dans les établissements de soins de santé primaires peuvent étre administrés oralement ( Kane
et al.,2000). Des pratiques fautives telles que la réutilisation de matériel medical ou dentaire
contaming, la non-application de mesures de désinfection et de stérilisation appropriées pour
les matériels et les surfaces environnantes ou encore un mauvais usage des flacons multidoses
peut également entrainer la transmission du VHB et d’autres agents pathogénes véhiculés par
le sang. Par ailleurs, dans de nombreux pays, I’injection de drogues illicites est un mode

courant de transmission.

9.2 Transmission sexuelle

Le VHB se transmet tres facilement par contact sexuel, ce qui explique la proportion
¢levée de nouvelles infections chez 1’adolescent et I’adulte dans les pays ou ’endémicité de
I’hépatite B chronique est faible ou intermédiaire (OMS, 2016). Dans les pays ou I’infection a
VHB est fortement endémique, la transmission sexuelle ne représente pas un pourcentage
important des cas, la plupart des gens ayant été déja infectés dans leur enfance (Williams et
al., 1997).
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9.3 Transmission verticale «mére-enfant»

La transmission périnatale de la mére infectée — positive pour ’AgHBs — au
nouveau-né est une importante source d’infection a VHB dans de nombreux pays ( Beasley et
al., 1983). La transmission périnatale se produit habituellement au moment de la naissance; la
transmission in utero est relativement rare et ne représente moins de 2 % des infections
périnatales dans la plupart des études (Stevens et al., 1987).Rien n’indique que le VHB se
transmette par I’allaitement maternel (Beasley et al., 1975).Le risque de transmission
périnatale dépend de la présence de I’AgHBe dans le sang de la mere infectée par le VHB. Le
risque d’infection chronique pour I’enfant est de I’ordre de 70 a 90 % lorsque la mere porte

I’AgHBe et de I’ordre de 5 a 20 % dans le cas contraire (Beasley et al., 1977).

9.4 Transmission horizontale

La transmission du VHB d’un enfant a un autre est le cas le plus fréquent ( Hutin et
Chen , 2000).Cette transmission se produit habituellement & domicile, mais aussi dans les
créches et a I’école (Williams et al., 1997). Elle résulte le plus souvent du contact de lésions
cutanées ou de muqueuses avec du sang ou des secrétions de plaies (Shapiro et al., 1989). Le
virus peut également étre transmis par contact avec la salive a la suite de morsures ou autres
effractions cutanées et a la suite de la prémastication des aliments. (Leichtner et al., 1981).En
outre, le virus peut étre transmis par des objets, comme des serviettes ou des brosses a dents
partagées, car il peut survivre plusieurs jours hors de I’organisme et se déposer en forte

concentration sur les objets, méme en 1’absence de sang visible (Margolis et al., 1997).

10 Pouvoir pathogene (installation de la pathologie)

10.1 Physiopathologie

L'homme est le seul héte naturel du virus. Le VHB pénetre par voie sanguine ou
sexuelle et gagne le foie par voie sanguine. On ne connait pas le site de multiplication
primaire (s’il existe). Etant peu cytolytique, c’est I’intensité variable du conflit entre ce virus
et les défenses immunitaires qui détermine la gravité de I’infection et le polymorphisme
clinique de I’hépatite B. Les défenses immunitaires mettent en jeu deux mécanismes : les
lymphocytes T qui attaquent et détruisent les cellules malades, les lymphocytes B qui
synthétisent les anticorps spécifiques neutralisant les virus circulants.
En effet, les épitopes viraux portés par une molécule du complexe majeur d’histocompatibilité
(CMH) de classe | présents a la surface des hépatocytes seraient reconnus par les lymphocytes

CD8 spécifiques entrainant la lyse cellulaire. Cette immunité est dirigée contre les antigénes
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de la protéine du core (AgHBc). Par contre les protéines d’enveloppe éventuellement
présentes a la surface de la cellule seraient plutét la cible de I’ADCC (antibody dependant
cellular cytotoxicity) médiée par les lymphocytes « Natural Killer » (NK).

La neutralisation par les anticorps circulants des virions libérés et la destruction des
cellules infectées permet d’éliminer le virus de I’organisme. Si la réponse immunitaire n’est
pas adaptée une hépatite chronique peut s’installer. Si le systéme immunitaire réagit de fagon

excessive, une hépatite fulminante est observée.

On distingue I'népatite virale aigué et I'népatite virale chronique. Dans les deux cas,

I'infection peux étre symptomatique ou non.
Hépatite aigue

Hépatite virale B aigue est peu fréquente. Survient aprés une période d’incubation
qui varie genéralement de 45 a 120 jours et se présente sous différentes formes (Hepatitis
B.2015 : http://www.immunise.health.gov.au/internet/immunise/publishing.nsf.)

- forme asymptomatique: 70% des cas environ.

- forme symptomatique: 30% des cas environ. Les sujets sont atteints d'ictére.
Ils ont des urines foncées et selles normales ou décolorées. La maladie commence par une
altération de 1’état général, une légeére fievre, des douleurs, un syndrome pseudo grippal,
des troubles digestifs, une anorexie, des nausées, des vomissements, parfois un prurit. La
maladie dure quelques semaines, puis la plupart des personnes touchées présentent une
amélioration progressive.

Une forme fulminante

1 a 2% des cas symptomatique. Les patients présentent des taux de prothrombine
<45%, des signes neurologiques et d'insuffisance hépatique. Cette forme est Iétale dans 90%
des cas (Berthe, 2010 ; Bekondi , 2008).

Hépatite chronique

Elle est le plus souvent asymptomatique (70 a 90 % des cas) et n’est souvent
découverte que tardivement, au stade de cirrhose voire de carcinome hépatocellulaire. Elle
évolue classiquement en 4 phases:

- Premiére phase d’immunotolérance: multiplication intense du VHB, Ag HBe

positif, pas de lésions hépatiques. Contagiosité importante. Transaminases normales.
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- Deuxiéme phase : formation de Iésions nécro-inflammatoires L’activité de la
maladie hépatique est en ce moment trés forte et peut conduire a des Iésions severes :
fibrose extensive, voire cirrhose. Ag HBe positif, transaminases anormale.

- Troisiéme phase : phase de séroconversion HBe. Ces 3 phases ont en commun
la présence de I’AgHBs dans le sérum.

- Quatrieme phase : phase de séroconversion HBs.( Berthe , 2010 ; Bekondi ,2008).

11 Diagnostique

11.1 Tests sérologique (biologique):
Le diagnostic définitif de I'infection a VHB repose sur l'utilisation des marqueurs
sérologiques associée a I'étude des marqueurs de replication du VHB et aux stades

histologiques hépatiques.
Les marqueurs serologiques :

. L’Ag HBs est I’antigéne de surface du virus, il indique la présence du
virus et donc la contagiosit¢. L’Ag HBe du virus montre une corrélation entre

réplication virale et degré d’infection.

. L’Ac Anti HBs remplace ’Ag HBs lorsque 1’hépatite B aigué€ évolue

vers la guérison, il traduit également la réponse immunologique a la vaccination.

. L’Ac Anti HBc montre par sa présence un contact avec le VHB sans

présager de I’évolution vers la chronicité ou la guérison.

o Les IgM témoignent d’une hépatite aigué et les 1gG persistent a vie

apres le contact.

. L’Ac Anti HBe permet par sa présence de différentier le VHB «

sauvage » du « mutant de la région pré-C », il indique un degré d’infection faible.

11.2 Tests moléculaires

Ces méthodes utilisent les techniques de biologie moléculaire appliquées a la
détection et a la quantification des génomes viraux, ainsi qu’a [’analyse de leur séquence
nucléotidique.

L’ADN du VHB peut étre détecté et éventuellement quantifié dans le sérum, soit par

des techniques d’hybridation au moyen de sondes spécifiques, soit par amplification génique.
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Les techniques d’amplification par PCR (Polymerase Chain Reaction) du génome viral sont
les plus sensibles et permettent également aprés sequencage de révéler des variants ou
mutants (Hollinger . et Lau , 2006).

12 Traitement

Malgré I’existence d’un vaccin efficace, de nombreuses personnes dans le monde

n’ayant pu étre vaccinées ont €té infectées chroniquement par le VHB.

e La premiere étape nécessaire a la mise en place d’un traitement adapté et
efficace consiste a vérifier la relation de cause a effet entre les symptomes observés d’une
part et la présence d’une infection par le VHB d’autre part.

e La deuxieme étape consiste a évaluer I’activité de la maladie qui se traduit par
une cytolyse (élévation des taux sériques des transaminases ALAT et ASAT), reflet de
I’intensité de la nécrose hépatocytaire. La biopsie hépatique permet d’évaluer le stade de
fibrose ainsi que le niveau de I’activité nécro inflammatoire.

Différents traitements, consistant schématiquement en 1’utilisation d’interférons ou
d’inhibiteurs de la polymérase virale, peuvent étre utilisés pour traiter ces personnes

lorsqu’elles développent une hépatite (EASL, 2009; Lok et McMahon, 2007).
A. Thérapies a base d’interféron

Les interférons sont des molécules immunomodulatrices dont I’efficacité, aprés 4 a
12 mois de traitement, est de 30-40% chez des patients chroniquement infectés par un virus
sauvage AgHBe positif. Son efficacité est également bonne en cas d’hépatite a virus « mutant
pré-C » AgHBe négatif, mais dans ce dernier cas, les rechutes aprés traitement sont
fréquentes. Le suivi des patients traités a permis de démontrer que les thérapies a base

d’interféron étaient bénéfiques a long terme en permettant :

e d’augmenter les taux de séroconversion HBe et HBs,

ede diminuer la fréquence de survenue de la cirrhose et du carcinome
hépatocellulaire, et

e d’augmenter la survie des répondeurs.
B. Inhibiteurs de la polymérase virale

Ces antiviraux, a savoir la lamivudine, I’adefovir, ’entecavir, la telbivudine et le

tenofovir, cités par ordre de leur apparition sur le marché pour traiter le VHB, correspondent a
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des analogues de nucléotides ou de nucléosides ayant une grande affinité pour la polymérase
virale. Leur action inhibitrice passe par leur incorporation dans la molécule d’ADN viral afin
de bloquer son élongation. Ils ont 1’avantage d’étre rapidement efficaces pour inhiber la
réplication virale, d’étre bien tolérés et peuvent étre administrés par voie orale. Ils sont donc
préférés chez les patients présentant une décompensation hépatique et devant étre traités
efficacement le plus rapidement possible.

13 Prévention

13.1 Vaccination

Les vaccins contre I’hépatite B composés de L’AgHBs obtenus par recombinaison
génétique, sont administrés en trois fois sur une période de 6 mois. Un titre d’anticorps anti-
HBs > 10 Ul/I aprés vaccination est considéré comme protecteur et un titre post-vaccinal d’Ac
anti-HBs < 10 UlI/I définit I’absence de réponse (Launay et Floret , 2015 ; Tajiri et Shimizu ,
2015). (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed).

Ils induisent une réponse anticorps efficace chez plus de 95% des nourrissons, des
enfants et des jeunes adultes. La protection acquise dure au moins 20 ans et s’exerce
probablement tout au long de la vie (OMS. L'hépatite B , 2015jul ; Launay et Floret , 2015;
Tajiri et Shimizu , 2015). Le vaccin contre ’hépatite B est efficace au niveau individuel et au
niveau collectif. Il permet de réduire la prévalence des personnes porteuses du VHB, et de ce
fait, le nombre de personnes potentiellement contaminantes, et de réduire I’incidence des
hépatites B et de leurs complications a court terme (hépatites fulminantes), et a plus long
terme (cirrhose et CHC) (Launay et Floret , 2015).

Schéma de la vaccination anti-VHB :
Le schéma originellement prévu était le suivant :

* 3 injections par voie intramusculaire (dans la région deltoidienne pour les adultes et
dans la cuisse pour les nourrissons), la seconde injection se fait un mois apres la premiere et la
troisieme se fait 5 mois apres la seconde.

* Rappel un an aprées la premicre injection

* Rappels l'ensemble des 5 ans

Le schéma aujourd'hui recommandé est le suivant :
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* 2 injections par voie intramusculaire (dans la région deltoidienne pour les adultes et

dans la cuisse pour les nourrissons), la seconde injection se fait un mois apres la premiere.
* Rappel 6 mois apres la premiére injection.

Pour les personnes vaccinées avant I'dage de 25 ans et non exposées professionnellement,
aucun rappel ultérieur ni aucun controle sérologique n'est préconisé (Van et al., 2004 ; Med
Virol, 2007).

13.2 Mesure d’hygiéne

Les mesures d'hygiéne visent a éviter la survenue de l'infection a VHB. Les mesures
les plus pertinentes sont : lutilisation des préservatifs, I'éviction du don de sang des
échantillons positifs pour I'AgHBs, pour les anticorps anti-HBc ou ayant les transaminases
élevés, l'utilisation du matériel médico chirurgical et dentaire a usage unique ou correctement
sterilisé, le port de gants lors des soins, programmes de réduction de drogues illicites par voie
veineuse et la proscription absolue du partage interindividuel du matériel pouvant étre en

contact avec le sang (brosse a dents, rasoirs,...).

14 Action de ’OMS

En mars 2015, ’OMS a publi¢ ses premicres lignes directrices sur la prévention, les
soins et les traitements a 1’intention des personnes vivant avec une infection chronique par le

virus de I’hépatite B. Ces recommandations:

. Font la promotion d’un usage simple et non invasif de tests
diagnostiques pour évaluer le stade de la maladie hépatique et I’aptitude a bénéficier

d’un traitement;

. définissent les priorités en matiere de traitement pour les personnes
parvenues a un stade avance de la maladie hépatique et exposées a un risque important

de déces;

. préconisent de traiter de préférence avec les analogues de nucléos(t)ides
opposant un obstacle important a I’apparition d’une pharmacorésistance (ténofovir et
entécavir, et également entécavir chez les enfants de 2 a 11 ans) en premiere et

seconde intentions.
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Ces lignes directrices recommandent aussi un traitement a vie des personnes
cirrhotiques, un suivi régulier de la progression de la maladie et de la toxicité des

médicaments, ainsi qu’une détection précoce des cancers du foie.

En mai 2016, 1’Assemblée mondiale de la Santé a adopté la premiere Stratégie
mondiale du secteur de la santé contre I’hépatite virale, 2016-2021. Celle-ci insiste sur le rble
crucial de la couverture sanitaire universelle et les cibles de la stratégie sont alignées sur

celles des objectifs de développement durable.

Cette stratégie vise a éliminer I’hépatite virale des problémes de santé publique, ce
qui est résumé dans les cibles mondiales demandant de réduire de 90% le nombre des
nouveaux cas et de 65 % le nombre des déces dus a I’hépatite virale d’ici a 2030. Les mesures
a prendre par les pays et le Secrétariat de I’OMS pour atteindre ces cibles sont décrites dans la

strategie.

Pour aider les pays a progresser et a atteindre les cibles mondiales concernant
I’hépatite au titre du Programme de développement durable a 1’horizon 2030, I’OMS travaille

dans les domaines suivants:

. sensibilisation, promotion des partenariats et mobilisation des

ressources;

. élaboration de politiques fondées sur des bases factuelles et obtention

des données pour agir;
. prévention de la transmission;
. développement des services de dépistage, de soins et de traitement.

L’OMS organise également, le 28 juillet de chaque année, la Journée mondiale
contre I’hépatite pour sensibiliser les populations et mieux leur faire connaitre les hépatites

virales.
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15 Profils sérologiques usuels

En pratique, la démarche sérologique habituelle de la plupart des laboratoires
consiste et rechercher les marqueurs antigénes HBs, anticorps anti-HBs et anti-HBc. Cette
investigation permet de caractériser virologiquement la plupart des situations. Mais si cette
approche est largement pratiquée, certains aspects de ce dépistage peuvent étre a I’origine de

difficultés d'interprétation.
Marqueurs sérologiques usuels :

- Le systeme HBs : L’AgHBs est le marqueur sérologique nécessaire a tout diagnostic
d'infection par le VHB. Il apparait dans le sang pendant la phase d'incubation 1 a 6 semaines
avant les signes cliniques ou biochimiques. Il disparait pendant la phase de convalescence des
hépatites aigues qui guérissent. Sa disparition signe I'évolution favorable et sa persistance
pendant plus de 6 mois définit le passage a la chronicité. La présence de l'anticorps anti-HBs
permet d'affirmer la guerison de I'népatite aigué B. Il apparait en genéral 2 a 8 semaines apres
la disparition de I'AgHBs et le plus souvent apres amendement des signes cliniques.
L'anticorps anti-HBs persiste au moins 10 ans. C'est un anticorps neutralisant dont la
présence permet d'affirmer I'efficacité d'un vaccin (Berthe,2010 ;Soussan,2005).

( http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) .

- Le systeme HBc : La recherche de 'AgHBc ne se fait pas en routine clinique. En
effet, il est présent a la surface des hépatocytes infectés ou il est la cible de la réponse
immunitaire, responsable de la destruction cellulaire. Par contre, l'anticorps anti-HBc dirigé
contre la capside du VHB est le marqueur de choix pour témoigner d'un contact avec le VHB.
En effet, on le retrouve a la fois dans les infections actives et guéries. Les IgM anti-HBc
apparaissent 1 a 2 semaines aprés l'apparition de I'AgHBs, signant la primo-infection et
peuvent persister plusieurs mois. Puis apparaissent les IgG anti-HBc, que l'infection ait été
aigué et guérie ou qu'elle ait évolué vers la chronicité. Ceux-ci persistent quasiment a vie.
L'anticorps anti-HBc est un meilleur marqueur sérologique d'infection ancienne que
I'anticorps anti-HBs, car il n'est pas produit par la vaccination. 1l est présent lors de la fenétre

sérologique ou il y a absence de I'AgHBs et de I'anticorps antiHBs .

- Le systeme HBe : L’AgHBe est sécrété sous forme soluble dans le sang. Sa présence
signe une réplication active du VHB. Elle est généralement paralléle a la présence d'’ADN
viral dans le sang. Cette présence est un élément important en faveur de la contagiosité du

patient. La disparition de I'AgHBe est plus précoce que celle de I'AgHBs. Associée a
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I'apparition d'anticorps anti-HBe, elle définit la séroconversion dans le systéme HBe. Cette
séroconversion n'est pas un signe formel de guérison, mais un élément pronostique favorable,
généralement associé a l'arrét de la réplication virale. Dans 1 & 2% des cas de séroconversion
dans le systeme HBe, I'ADN viral reste détectable dans le sérum, définissant le groupe des
hépatites B chroniques a AgHBe négatif (Berthe , 2010; Soussan , 2005 )

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubme.
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16 Sérologie atypique
Se dit a une sérologie qui n'est pas conforme a un type de référence. Terme de

médecine. On donne ce nom aux maladies périodiques, dont les acces reviennent sans aucune

régularité.

16.1 Sérologie atypique VHB
Pour les trois systemes des antigenes / anticorps, de fréquentes mutations génétiques

du virus sont a I’ origine de modifications de ce profil d'expression protéique et rendent ainsi
le diagnostic plus complexe.

La réplication du VHB passe, comme pour le VIH, par une étape de transcription
inverse du génome viral. Cette étape est a I’ origine de la grande variabilité génétique du
virus. Un des impacts de cette variabilité génétique est de rendre le diagnostic virologique
plus difficile.

En effet, une mutation génétique peut modifier la structure antigénique des proteines
virales et peut avoir pour conséquence un profil sérologique d'interprétation atypique. (Kidd-

Ljunggren et al., 2002).

17 Type et durée d’étude
Il s’agit d’une étude rétrospective de quelques cas durant les années précédentes

(2010/2019), qui s’est déroulée au niveau d’annexe de 1‘Institut Pasteur Constantine, Algérie ;

Pendant deux mois, entre mai et juillet 2019.

18 Patients

Nous avons travaillé durant les 2 mois sur 7 patients atteints d’hépatite B dont 5

étaient de sexe masculin et 2 de sexe féminin.

Statut clinique

Le médecin généraliste a un réle central pour la prise en charge du patient infecté
par le virus de I’hépatite B (VHB) car il est chargé d’évaluer la phase de I’infection, de
détecter les complications associées et d’identifier les patients necessitant un traitement ou
une prise en charge dans le cadre d’une consultation spécialisée.

Pour participer a 1’étude, un consentement éclairé et signé a été demandé aux
patients ou a leur proche. Dés I’inclusion du patient dans I’étude, un dossier clinique
standardisé a été rempli par le médecin du service, comprenant 1’identification du patient, les

caractéristiques sociodémographiques, les antécédents médicaux, et les signes cliniques
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(ictére, vomissements, hépatomégalie, cedémes des membres inférieurs) a I’admission deux
prélévements sanguins ont été réalisés sur deux tubes secs de 5 ml, dont I’un a été utilisé pour
la recherche des marqueurs du VHB, pour le dosage des transaminases (ALAT et ASAT), et
le deuxieme a été réservé pour les études moléculaires complémentaires. Pour les études

moléculaires, tous les sérums ont été conservés a -80°C jusqu’a leur utilisation.

Explorations fonctionnelles hépatiques

— Les transaminases : L’augmentation marquée des transaminases ALAT et
ASAT, généralement supérieure & dix fois le taux normal, elle survient deés la période pré
ictérique, ou elle est souvent maximale; les transaminases tendent & décroitre
progressivement; chez certains malades, ou cependant la maladie va évoluer favorablement,
une légére élévation des transaminases persiste  pendant  plusieurs  mois.
L'hypertransaminasémie initiale n'a aucune valeur pronostique.

— La bilirubinémie varie en fonction de l'ictére, mais ne dépasse que rarement 200
mol/L et porte essentiellement sur la fraction conjuguée. Elle reste elevée dans les formes
cholestatiques.

— Les phosphatases alcalines sont normales ou moderément élevées (moins de deux
fois la valeur supérieure de la normale), sauf dans les formes cholestatiques ou I'on peut
observer une forte hyperphosphatémie.

—Le temps de Quick et les éléments du complexe prothrombique : sont
discretement perturbés dans les formes communes ; dans les formes avec insuffisance
hépatocellulaire grave, des taux inférieurs a 10 % sont habituels.

— L’albumine : est normale ou légerement abaissée.

— Les gammaglobulines : ou les 1gG et IgM sont normales ou peu augmentées.

v' Examens hématologiques :

e Une leucopénie avec neutropénie est parfois observée.

e Assez fréquemment le fer sérique est élevé : cette hypersidérémie est attribuée a la
nécrose des hépatocytes qui libérent dans le plasma le fer qu'ils contiennent.

v Echographie doppler hépatique:

e Elle est systematique.

e Elle est normale ; retrouvant un parenchyme hépatique homogene souvent, on note
un épaississement indolore de la paroi vésiculaire, sans valeur pathologique.

— L'échographie doppler élimine les diagnostiques différentiels :

— tumeur ou abcés intra hépatique.
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— obstacle biliaire extra hépatique.
— syndrome de Budd-Chiari.

v" Autre examens d'orientation :
e Biologique : bilan rénale.

¢ Radiologique : téléthorax, fibroscopie digestif (Djelti F , 2011-2012).

19  Matériels et méthodes

19.1 Matériels

On a utilisé dans notre étude :

- Microsoft Office Word 2007
- Microsoft Office Excel 2007

19.2 Méthodes
Bilan de dépistage et de confirmation

Recherche des marqueurs sérologiques
La recherche des marqueurs du VHB a été réalisée sur ’automate ARCHITECT qui utilise la
technique de dosage immunologique microparticulaire par chimioluminescence (CMIA),
ceux-ci comprenaient : Ag HBs, Ac anti HBs, Ac anti HBc totaux et IgM, Ag HBe et Ac
antiHBe.
Principe de la technique
ARCHITECT abbott est un dosage immunologique en deux étapes avec des
protocoles de dosage flexible appelé Chemiflex. Dans un premier temps 1’échantillon, les
microparticules recouvertes d’antigenes (HBs, HBe) ou anticorps-anti (HBs, HBe, HBc)
recombinants et le diluant de dosage sont mis en présence.
Les anticorps ou les antigénes présents dans les échantillons se lient aux
microparticules recouvertes des anticorps ou des antigenes complémentaires.
Apres lavage, le conjugue d’anticorps (anti-lgG et anti-lgM) humains marqué a
I’acridinium est ajouté dans un second temps.
Apres un autre cycle de lavage, les solutions de préactivation et d’activation sont ajoutées au
mélange réactionnel.
Les cellules réactionnelles sont exposées a un champ magnétique, qui sépare les
microparticules des anticorps. La solution est ensuite alcalinisée, ce qui induit ’émission de

lumiére par le composé chimiluminiscent ; la réaction chimiluminiscente qui en résulte est
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mesurée en unités relatives de lumiére (URL). Il existe une relation directe entre la quantité

des marqueurs sérologiques présents dans 1’échantillon et le nombre URL détecté par le
systeme optique ARCHITECT.

Figure 4. Automate ARCHITECT pour le diagnostic CMIA du VHB

Dépistage du VHB

Le diagnostic virologique de | ‘infection par le VHB est a la fois direct (détection
d'antigénes et de génome viral) et indirect (détection d'anticorps dirigés contre des protéines

virales). L'ensemble de ces parametres permet de définir le stade de | ‘infection du VHB.
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Les cas habituels de VHB

SYMPTOMES
e
= Ag HBe Ac anti-HBe
[t
Ac HBc
Ac HBs
| | | | | | 1 | 1 | | 1 ]/// | ] L
0 4 8 12 16§ 20 24 20 32 ¥ W M @ 52 55 0 M 15
semaines
ADN

Figure 5 : Evolution des marqueurs sérologiques au cours de I’hépatite B aigue sans passage a la chronicité.

Revue Franoaise des Laboratoires, février 2005, N ° 370.

Tableau 1: Interprétations de I'évolution des marqueurs sérologiques au cours de I'hépatite B aigue.

Ag HBs Ac HBs Ac HBc IgM anti Ag HBe Ac HBe
HBcC
[0-4] [41-56] [12-28] [10-25] ] 8-24] ] 24-150[
- + + + + +
]14-16[ ] 28-150[ ] 22-42]
+ + -
] 16-42]
[]: Semaine

(+) : Il ya une production

(-) : I n’y a pas de production
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Interprétation
Ag HBs
> De0 a4 semaines : Absent.

»  De 4 a6 semaines : Production de I’Ag HBs atteint le maximum.
»  De 16 a 42 semaines : Disparition de I’Ag HBs.
Ac HBs

> De 41 a 56 semaines : Production de I’Ac HBs , la diminution de la
production avec la persistance de I’Ac HBs .

Ac HBc

» De 12 a 28semaines : Production de I’Ac HBC jusqu’au maximum.
» De 28 a 150 semaines : Persistance de ’Ac HBc .

IgM anti HBc
»  De 10 a 25semaines : Production d’IgM anti HBc vers le maximum.
» De22a 42 semaines : Disparition d’ IgM anti HBc .

Ag HBe
» De 8a 24 semaines : Production de ’Ag HBe .

Ac HBe

» De 24 a 150 semaines : Apparait aprés la disparition de I’ AgHBe.
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‘ AIGUE (6 mois) CHRONIQUE (années)
®
-
= Ag HBe Ac anti-HBe
Ag HBs
Ac HBc
IgM anti-HBc
/[
: : >
o 4 2 semaines 2¢ s wm/! 5 i, années

Figure 6: Evolution des marqueurs sérologiques au cours de I’hépatite B chronique

Revue Franoaise des Laboratoires, février 2005, N ° 370

Tableau 2: Interprétation d'évolution des marqueurs sérologiques au cour de ’hépatite B chronique.

Ag HBs Ac HBc IgM anti HBc Ag HBe Ac HBe
14-12] 18-14 [8-14] [8-52[ 52[
+ + + + +
12 14] ] 14-37]
+ + -
[]1: Semaine
(+) : I ya une production

(-) : 1 n’y a pas de production

Interprétation

Ag HBs

> De4a>al2semaines :

Persistance de ’Ag HBs .
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Ac HBc

>  De 8 a>14 semaines: Persistance de I’Ac HBc ;
IgM anti HBc

»  De 8 a 14 : Production maximale de I’ IgM anti HBc ;
»  De 14 a 37 : Diminution avec la disparition de la production de I'lgM
antiHBc .
Ag HBe

»  De8ab2: Production de I’Ag HBe .
Ac HBe

> De 52 et plus : Production de I’ Ac HBe.

35




Résultats et discussion

20 Reésultats et discussion

Dans notre étude, les résultats ont été exprimeés sous forme de graphes «camembert ».

En fonction du sexe:

Femme Homme

Sexe 2 5

Transformation en camembert :

Sexe

® femme ®homme

Figure 7:Répartition selon le sex-ratio

»  Le pourcentage étant le plus élevé est celui des hommes avec 71 %.
»  Le Sex-ratio F/H était de 0,4 (2 femmes et 5 hommes).

En fonction d'age:

Age 0-30 30-40 40-50 50-60 60-70

Patients 1 2 1 2 1
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Transformation en camembert :

Patients

m(0-30 m30-40 m40-50 m50-60 m60-70

Figure 8 : Répartition selon tranche d’age

> L’age moyen était de 45,43 ans avec des extrémes allant de 30 a 60 ans.
> Les proportions d’age les plus touchées par le VHB sont entre (30 — 40 et 50 — 60)
avec un pourcentage de 29 %.

Selon le profil sérologique :

Marqueurs sérologique Nombre de cas
Ag HBs + 5
Ac HBs - 1
Ac HBc + 1
Ag HBe + 2
Ag HBe - 5
Ac HBe + 2
Ac HBe - 1
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Transformation en camembert :

Nombre de cas

m AgHBs+ m®mAgHBs- mAgHBc+ mAgHBe+ mAgHBe- = AcHBe+

A

6%

Figure 9:Répartition selon les profils sérologiques

> 05 cas (31%) étudiés présentent un Ag HBs (+) Positif et absence des Ac anti HBs.

Selon la Charge Virale :

Charge virale Nombre de cas
<2000 0
2001 _ 20 000 1
>20001 2
Non faite 4
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Transformation en camembert :

Charge virale

m2000_20001 =>20000 =Non faite

Figure 10:Répartition selon la Charge virale.2

> 02 patients (29%) ont une charge virale supérieure ou égale a
20000U1/ml.

» 04 patients (57%) n’ont pas quantifié la charge virale.

» 01 patient (14%) a une charge virale entre 2000 _ 20 001.

Selon le traitement :

Nombre de cas

patients sous traitement 1

Patients sans traitement 6

39




Résultats et discussion

Transformation en camembert :

Nombre de cas

® patients sous traitement ® Patients sans traitement

Figure 11:Répartition selon les patients sous traitement / sans traitement.

» 01 patient qui représente (14%) des patients sont traités il est sous
rituximab , associé a 10 mg /j de prednisone .

» 06 patients (86%) ne sont pas sous traitement.

Selon le taux des transaminases :

ALAT Nombre de cas
<40 4
>40 2
Non faite 1
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Transformation en camembert :

ALAT

H<40 ®m>40 = Non faite =

Figure 12: Répartition selon la valeur d’Alanine aminotransferases (ALAT) élevés / normales.

» 04 patients (57%) ont des ALAT élevés.
> 02 patients (29%) ont des ALAT normales.
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Sérologie de quelque cas inhabituels
Cas 01

Patient &gé de 55 ans qui présente le bilan suivant : (Mai 2009)

e ALAT : 84Ul/ml

AgHBs IgM antiHBc Anti HBc totaux AgHBe

+ + + -

A D'interrogatoire :

. Porteur chronique de I’AgHBs depuis plus de 20 ans.
o IgM négatives sur les bilans antérieurs.

Interprétation

o Ag HBs , IgM anti HBc , anti HBc totaux sont positifs sauf 1’ AgHBe est
négatif
. La valeur de I’alanine amino transférase est 84 Ul/ml

Discussion

Du fait de la persistance du génome viral sous forme episomale dans les hépatocytes,
certains porteurs inactifs de I’AgHBs peuvent développer une réactivation virale soit
spontanément (dans 20-30 % des cas), soit aprés immunosuppression active. La réactivation
de la réplication virale peut se produire sous I’impulsion d’un virus sauvage qui conduit a une
séroréversion de I’AgHBe. De tels épisodes de réactivation peuvent étre multiples et soutenus
et induire un endommagement hépatique progressif, voire une décompensation (échec de la
réparation hépatique conduisant a une perte des fonctions hépatiques). A I’inverse, la
réactivation d’un virus muté dans la région promotrice PréC/C, qui n’exprime peu ou pas

d’AgHBe, est souvent asymptomatique ou peut, occasionnellement, mimer une hépatite aigué.

— Reéactivation virale
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Cas 02

Patiente agée de 25 ans qui présente un bilan fait en juillet 2011 ( bilan de grossesse).

AgHBs IgM antiHBc Anti HBc AgHBe

+ + + +

. ALAT: 25 Ul/ml.
Le bilan suivant : (08 Juin 2012).

AgHBs IgM antiHBc Anti HBc totaux AgHBe

+ - + -

° ALAT: 115 Ul/ml.
Interprétation

o En 2011: Ag HBs, IgM anti HBc , anti HBc et Ag HBe sont positifs.

. La valeur de I’alanine amino transférase est 25 Ul/ml.

o En 2012: Ag HBs, anti HBc sont positifs et 1gM anti HBc et AgHBe
sont négatifs .

. La valeur de 1’alanine amino transférase est 115 Ul/ml.

Discussion

L’histoire naturelle de I’infection chronique par le virus de I’hépatite B est complexe.

Trois principales phases ont été identifiées :

Phase de tolérance immunitaire associée a un taux trés important d’ADN du VHB,
des valeurs normales des ALAT et a peu ou pas de Iésions hépatiques ; phase d’activité
immunitaire au cours de laquelle les 1ésions histologiques d’activité necrotico-inflamatoire et
de fibrose se constituent, du fait d’un taux d’ADN du VHB élevé, et les valeurs d’ALAT sont
augmentées ; phase inactive au cours de laquelle la réplication virale et I’activité histologique

sont faibles.

—  Clearance immunitaire
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Cas 03

Patient 4gé de 30 ans, hémodialyse, qui présente le bilan suivant :

AgHBs IgM antiHBc Anti HBc AgHBe Anti HBe

totaux

- - + - -

e  Anticorps anti VHC positifs

Interprétation

e AgHBs, IgM anti HBc , Ag HBe et Ac anti HBe sont négatifs et Ac
anti HBc totaux sont positifs
Réaction non spécifique

Cicatrice sérologique

YV V VY

Fenétre sérologique
»  Production d’AgHBs a bas bruit: Hépatite occulte

Discussion

La présence danticorps anti HBc isoles représente la quasi-totalité de ces profils

atypiques (98 % de ces cas).

La présence isolée d'anticorps anti-HBc peut étre associée a différentes situations
cliniques. En dehors d'une réaction non spécifique, possible avec tous les tests sérologiques,
cette situation refléte le plus souvent la cicatrice sérologique d'une infection ancienne avec

infra détectabilité des anticorps anti-HBs.

Les antécédents du patient, s'ils sont connus, et s'ils évoquent la notion d'infection

ancienne guérie permettront de conclure (Alhababi et al ., 2003).

L’absence de marqueurs du systeéme HBs peut résulter d'une fenétre sérologique, les
antigenes et anticorps circulants sont sous forme de complexes immuns, indétectables par les

testes sérologiques une séroconversion en cours du systeme HBs.

Cette absence de marqueur du systéeme HBs peut également résulter d'une réplication
virale a bas bruit (< 2 000 UI/mL) avec une production d'antigéne HBs indétectable. Cette

situation reflete la présence d'une hépatite dite occulte, encore méconnue il y a quelques
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années, I'hépatite occulte due au VHB a tout d'abord été constatée chez des patients
développant un cancer du foie et pour lesquels une réplication virale faible a pu étre révélée.
Il est maintenant établi que la prévalence de ces hépatites représente entre 20 et 30 % des
hépatites chroniques non identifiées. De plus, ces hépatites occultes semblent plus fréquentes
en cas de co-infection par le VHC ou en présence d'une immunodépression. Seule une
amplification génique par une méthode ultra-sensible permet de révéler cette réplication virale
a bas bruit. En dehors de la présence d'anticorps anti-HBc isoles, d'autres profils sérologiques
du VHB peuvent étre associes a ces hépatites occultes (Allain , 2004 ; Blendis et al ., 2003 ;
Hu , 2002) qui peuvent étre mis en évidence par des tests de biologie moléculaire PCR ou par
des tests ELISA spécifiques.
—  Profil anticorps anti HBc isolés

Cas 04

Patiente agée de 30 ans, enceinte de 4 mois, le bilan est le suivant (Novembre 2011)

AgHBs IgM Anti HBc AgHBe Anti HBe Anti HBs
antiHBc totaux
+ - + - + +(50U1/ml)
o ALAT normal (N=40)
. PCR 3000UI/ml.
Mai 2012

o Bilan identique.

Interpretation

o Ag HBs , Acanti HBc totaux ,Ac anti HBe et Ac anti HBs sont positifs
o IgM anti HBc et Ag Hbe sont négatifs.
o La valeur des alanines aminotransférases est normale.

o La charge virale est 3000UI/ml.
Discussion

La présence concomitante de l'antigéne HBs et des anticorps anti-HBs est peu fréquente.
Cette présence simultanée peut résulter d'un relargage des anticorps au cours de l'analyse, a

partir des complexes immuns présents dans le prélevement. Ce profil sérologique peut étre
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également retrouve en cas d'apparition de mutants d'échappement sur le gene de I'enveloppe.
La détection des anticorps anti-HBs va dépendre de la proportion du virus mutant au sein de
la quasi-espéce, circulante chez le patient. Ces virus mutent pouvant coexister avec la forme
virale sauvage, les résultats obtenus au cours du dépistage du systeme HBs peuvent étre
atypiques. Enfin, une nouvelle approche thérapeutique de cette infection virale consiste en
une immunothérapie par vaccination de porteurs chroniques du VHB. 11 est alors possible que
cette vaccinothérapie puisse temporairement conduire a la détection d'anticorps anti-HBs
apres stimulation de la réponse humorale. (Michel et al ., 2001 ;Pol et al., 2001)

—  Mutant d’échappement sur le géne de I’enveloppe.

—  Relargage d’AgHBs a partir de complexes immuns lors de

P’analyse .

Cas 05

Patient agé de 45 ans qui a fait une hépatite virale B aigue il y’a 5 ans.

Le bilan actuel est le suivant : (juin 2012).

AgHBs IgM anti Anti HBc AgHBe Anti HBe Anti HBs
HBc totaux
- - + - + -

e ALAT:23Ul/ml.
e PCR:absence d’ADN (21 juin 2012).

Interprétation

e Ag HBs,IgM anti HBc , Ag HBe et Ac anti HBs sont négatifs .

e Ac anti HBc totaux et Ac anti HBe sont positifs.
Discussion

Le retard de la production d’anticorps anti HBs est lié a la faible quantité de virus
qui pénétre le corps donc pas suffisamment pour que le virus soit repéré par lI'organisme donc

qui ne réagit et ne crée pas immédiatement les anticorps.

—  Absence de production d’anticorps anti HBs.

46




Résultats et discussion

Cas 06

Patient agé de 55 ans, porteur chronique de I’Ag HBs , dont le bilan est le suivant (November
2006).

AgHBs IgM anti HBc Anti HBc AgHBe Anti HBe
totaux
+ - + - +

e ALAT: 18 Ul/ ml.
e PCR:al2uUl/ml.

8 mois plus tard, suite a une forte asthénie :

e ALAT : 115 Ul/ml.
e PCR: 6000000 Ul/ml .

AgHBs IgM anti HBc Anti HBc AgHBe Anti HBe

totaux

+ - + - +

Interprétation

e Ag HBs ,Ac anti HBc totaux et Ac anti HBe sont positifs .
e IgM anti HBc et Ag HBe sont négatifs.

e Lavaleur des alanine aminotransférases est de 18 Ul/ ml.
e La charge virale est 12Ul/ml .

e 8 mois plus tard, suite a une forte asthénie :

e AgHBs, Ac anti HBc totaux. et Ac anti HBe sont positifs.
e IgM anti HBc et Ag HBe sont négatifs.

e Lavaleur des alanine aminotransférases est de 115 Ul/ml .
e La charge virale est 6000000 Ul/ml.

47




Résultats et discussion

Discussion

L’absence de 1’Ag HBe malgré le taux élevé des ALATs < 115 Ul/ml et la charge
virale <6000000 Ul/ml s’explique par la mutation sur le géne C qui code pour I’Ag HBe .

Elle est provoqué par un variant « antigene HBe négatif» qui peut étre associé a
différents types de mutations dans la région Pré-C. Ces mutations annulent I'expression de
I'antigene HBe sans altérer les capacités de réplication du VHB.

—  Mutant pré C en réactivation virale.
Cas 07

Un homme de 78 ans présentait un lymphome B traité par rituximab , assacié a 10 mg/ j de

prednison . avant rituximab , les transaminases étaient normales , le profil sérologique était

celui d’une hépatite B « gueérie ».
Trois mois apres, apparaissait une cytolyse hépatique.

e ASAT : 177Ul, ALAT : 421Ul (N=40), phosphatases alcalines : 87Ul .

AgHBs AgHBe Ac HBs

+ + -

e Lacharge virale VHB a 90 Ul/ | (7log).

Interprétation

e Ag HBs et Ag HBe sont positifs.

e Ac anti HBs est négatif.

e Lavaleur des aspartate aminotransférases est egale a 177Ul

e Lavaleur des alanine aminotrasférases est égale a 421Ul (N=40),
e La valeur des phosphatases alcalines est égale a 87Ul .

e La charge virale du VHB a 90 Ul/ I (7log).

Discussion

Le rituximab, un anticorps monoclonal anti-CD20 utilisé en onco-hématologie,

rhumatologie ou encore en immunologie, confére un risque élevé de réactivation virale B.
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La réactivation d’une hépatite virale B guérie dans ce cas est liée a la réapparition de
I’AgHBs a partir du pool de cccDNA intrahépatocytaire .

La réactivation virale B dans un contexte d'immunosuppression peut se réveéler fatale
pour le patient. Toute introduction de médicaments immunosuppresseurs doit faire rechercher
obligatoirement une potentielle infection par le VHB (au minimum, AgHBs, Ac anti HBc). En
cas de dépistage positif un traitement prophylactique devra étre institué.

—  Réactivation d’une hépatite virale B guérie.
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21 Discussion générale
L’infection par le VHB reste un probléme de santé publique mondial. Une projection

épidémiologique a évaluer qu'un a deux milliards d’humains ont été infecté par le VHB a
travers le monde. Le VHB est un virus a tropisme hépatique, responsable d’une infection
aigué de symptomatologie variable. Quelle que soit la séveérité de cette phase aigue, le virus
peut persister dans I’organisme et générer une infection persistante. Au cours de I’histoire
naturelle de I’infection virale aigue et chronique, la repense immunitaire de 1’hote participe
largement a la physio pathogenese virale. Cette infection chronique par le VHB touche
aujourd’hui plus de 350 millions de personnes et accroit considérablement le risque de
développement d’un cancer primitif du foie. Le diagnostic virologique de I’infection par le
VHB est a la fois directe (détection d’ Antigenes et du génome virale) et indirecte (détection
d’Anticorps dirigés contre différentes protéines virales). Le diagnostique immunologique est
basé sur la caractérisation de trois différents systemes Antigenes viraux - Anticorps. Ce
diagnostique est compléter par des analyses moléculaires fondées sur la recherche de la
caractérisation du génome virale dans le sang ou le foie de patients infectés. Bien que la
découverte de ce virus date de plus de trente ans, la sensibilité croissante des outils de
diagnostique virologiques récemment dévoilé une réalit¢ de I’infection virale bien plus
complexe que celle que I’on imaginait .comme nous avons pu le constaté, I’interprétation des
sérologies est parfois difficile et une erreur peut avoir des conséquences graves pour les
malades. Afin de minimiser ces erreurs, il est indispensable qu’il y ait une bonne
communication entre les praticiens et les biologistes et toujours procéder a un interrogatoire

rigoureux des malades.
Les difféerences entre les résultats (usuelle atypique)

Certains porteurs inactifs de ’AgHBs peuvent développer une réactivation virale soit

spontanément (dans 20-30 % des cas), soit apres immunosuppression active.

La réactivation de la réplication virale peut se produire sous I’impulsion d’un virus

sauvage qui conduit a une séroréversion de I’AgHBe.

L’histoire naturelle de I’infection chronique par le virus de I’hépatite B est complexe

et trois principales phases ont été identifiées :

Phase de tolérance immunitaire associée a un taux trés important d’ADN du VHB,

des valeurs normales des ALAT et a peu ou pas de lésions hépatiques ; phase d’activité
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immunitaire au cours de laquelle les 1ésions histologiques d’activité necrotico-inflamatoire et
de fibrose se constituent, du fait d’un taux d’ADN du VHB élevé, et les valeurs d’ALAT sont
augmentées ; phase inactive au cours de laquelle la réplication virale et I’activité histologique

sont faibles.

La présence danticorps anti HBc isoles représente la quasi-totalité de ces profils
atypiques (98 % de ces cas).

La présence isolée d'anticorps anti-HBc peut étre associée a différentes situations
cliniques. En dehors d'une réaction non spécifique, possible avec tous les tests sérologiques,
cette situation reflete le plus souvent la cicatrice sérologique d'une infection ancienne avec

infra détectabilité des anticorps anti-HBs.
L’absence de marqueurs du systéme HBs peut résulter d'une fenétre sérologique.

Cette absence de marqueur du systeme HBs peut également résulter d'une réplication
virale a bas bruit (< 2 000 Ul/mL) avec une production d'antigéne HBs indéetectable. Cette

situation refléte la présence d'une hépatite dite occulte.

D'autres profils sérologiques du VHB peuvent étre associes a ces hépatites occultes
qui peuvent étre mis en évidence par des tests de biologie moléculaire PCR ou par des tests

ELISA spécifiques.

La présence concomitante de l'antigene HBs et des anticorps anti-HBs est peu
fréquente (2cas/ 6 500). Cette présence simultanée peut résulter d'un relargage des anticorps
au cours de l'analyse, a partir des complexes immuns présents dans le prélevement. Ce profil
sérologique peut étre également retrouve en cas d'apparition de mutants d'échappement sur le

gene de l'enveloppe.

Le retard de la production d’anticorps anti HBs est lié a la faible quantité de virus
qui pénéetre le corps donc pas suffisamment pour que le virus soit repéré par lI'organisme donc

qui ne réagit et ne crée pas immédiatement les anticorps.

La mutation est provoqué par un variant « antigene HBe négatif» qui peut étre
associé a différents types de mutations dans la région Pré-C. Ces mutations annulent

I'expression de l'antigéne HBe sans altérer les capacités de réplication du VHB.

Le rituximab, un anticorps monoclonal anti-CD20 utilisé en onco-hématologie,

rhumatologie ou encore en immunologie, confére un risque élevé de réactivation virale B.
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La réactivation d’une hépatite virale B guérie dans ce cas est liee a la réapparition de
I’AgHBs a partir du pool de cccDNA intrahépatocytaire .

La réactivation virale B dans un contexte d'immunosuppression peut se révéler fatale
pour le patient. Toute introduction de médicaments immunosuppresseurs doit faire rechercher
obligatoirement une potentielle infection par le VHB (au minimum, AgHBs, Ac anti HBc). En
cas de dépistage positif un traitement prophylactique devra étre institué.
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Conclusion

L’hépatite virale B constitue un probléme de santé publique dans le monde, et
I’Algérie reste un pays d’endémie intermédiaire. En revanche, on constate qu’il reste des
zones d’incertitude face a I’interprétation de certains profils sérologiques. Par conséquent, ces

situations générent des ambiguités quant a la conduite préventive a appliquer.

La prévention, I’identification, le suivi ainsi que la prise en charge thérapeutique de
I’hépatite B sont des mesures importantes pour la prévention de la cirrhose et du carcinome
hépatocellulaire, ainsi que la vaccination contre ’hépatite B qui est tres efficace en bas age

mais elle devrait étre proposée aussi a tous les individus a risque.

Enfin, notre étude vient remettre en question le rdle des marqueurs sérologiques pour
différencier certains profils des patients gueris des personnes infectées, ou s'il s'agit d'une

hépatite B sauvage ou mutante .
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Résumé

Le virus de I’hépatite B (VHB) est un agent pathogéne humain, trés contagieux,
responsable de pathologies hépatiques telles que la cirrhose ou le carcinome hépatocellulaire.
A I'heure actuelle, on estime que 2 milliards de personnes ont €té infectées par ce virus dans le
monde, parmi lesquelles on recense 350 millions de porteurs chroniques. Une des grandes
difficultés du diagnostic virologique de I ‘hépatite virale B résulte de cette grande panoplie de
paramétres biologiques directs et indirects a notre disposition. Cependant, une bonne
comprehension de ces outils est essentielle pour une meilleure prise en charge virologique et
thérapeutique du patient. Malgré I’existence d’un vaccin efficace, le nombre de personnes
atteintes par la maladie reste élevé. Pour ces dernieres, des traitements puissants existent
consistant en 1’utilisation d’interférons, efficaces dans 30 a 40% des cas, ou d’antiviraux dont
I’inconvénient majeur est la sélection de virus résistants au traitement. L ‘éradication

compléte de ce virus reste encore une perspective utopique.

Nous avons réalisé une étude sur 7 patients porteurs du VHB, afin de déterminer
leurs profils sérologiques atypiques. D’aprés les résultats obtenus, nous avons constaté que
I’age moyen était de 45,43 ans avec des extrémes allant de 30 a 60 ans et 57% ont des

transaminases élevés.

Mots clés: Le virus de ’hépatite B ; I ‘hépatite virale B ; Difficultés du diagnostic.

Abstract

Hepatitis B virus (HBV) is a highly contagious human pathogen responsible for liver diseases
such as cirrhosis or hepatocellular carcinoma. At present, it is estimated that 2 billion people
have been infected with this virus in the world, including 350 million chronic carriers. One of
the major difficulties in the virological diagnosis of viral hepatitis B results from this wide
range of direct and indirect biological parameters at our disposal. However, a good
understanding of these tools is essential for better virological and therapeutic management of
the patient. Despite the existence of an effective vaccine, the number of people with the
disease remains high. For the latter, powerful treatments exist consisting of the use of
interferons, effective in 30 to 40% of cases, or antivirals whose major disadvantage is the
selection of virus resistant treatment. The complete eradication of this virus is still a utopian

perspective.
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Résumés

We conducted a study of 7 patients with HBV to determine their atypical serologic profiles.
From the results obtained, we found that the average age was 45.43 years with extremes

ranging from 30 to 60 years and 57% have elevated transaminases.

Key words: Hepatitis B virus; Viral hepatitis B; Difficulties of the virological diagnosis.
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Résumé

Le virus de I’hépatite B (VHB) est un agent pathogene humain, trés contagieux, responsable de
pathologies hépatiques telles que la cirrhose ou le carcinome hépatocellulaire. A I'heure actuelle, on estime
que 2 milliards de personnes ont été infectées par ce virus dans le monde, parmi lesquelles on recense 350
millions de porteurs chroniques. Une des grandes difficultés du diagnostic virologique de I ‘hépatite virale B
résulte de cette grande panoplie de parametres biologiques directs et indirects a notre disposition. Cependant,
une bonne compréhension de ces outils est essentielle pour une meilleure prise en charge virologique et
thérapeutique du patient. Malgré I’existence d’un vaccin efficace, le nombre de personnes atteintes par la
maladie reste éleve. Pour ces derniéres, des traitements puissants existent consistant en [’utilisation
d’interférons, efficaces dans 30 a 40% des cas, ou d’antiviraux dont I’inconvénient majeur est la sélection de
virus résistants au traitement. L ‘éradication compléte de ce virus reste encore une perspective utopique.

Nous avons réalisé une étude sur 7 patients porteurs du VHB, afin de déterminer leurs profils
sérologiques atypiques. D’apres les résultats obtenus, nous avons constaté que ’age moyen était de 45,43 ans

avec des extrémes allant de 30 a 60 ans et 57% ont des transaminases élevés.
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