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Introduction

Introduction

Le foie est un organe vital qui joue un réle crucial dans le métabolisme, la détoxification, la
synthése des protéines, la production de bile et la régulation des niveaux de glucose dans le
sang. Une inflammation du foie peut perturber ces fonctions essentielles et conduire a des

complications sérieuses [1].

Les hépatites désignent une inflammation de cet organe, qui peut étre causee par des facteurs
divers tels que les infections virales, la consommation excessive d'alcool, I'exposition a
certaines toxines, l'utilisation de certains médicaments et les maladies auto-immunes. Cette
inflammation peut entrainer des dommages au foie et, selon la cause et la durée de I'infection,

avoir des conséquences graves sur la santé [2].

L'hépatite B est une maladie virale transmissible par le sang, les produits sanguins, et d'autres
fluides corporels. Le virus de I'népatite B (VHB) appartient a la famille des Hepadnaviridae.
Contrairement a l'infection aigué, qui peut étre transitoire, l'infection chronique persiste au-
dela de six mois et peut entrainer des complications graves, notamment la cirrhose et le cancer
du foie. Environ 5 a 10 % des adultes et une proportion plus élevée des enfants infectés
développent une hépatite B chronique [3 ; 4].

Cette infection représente un enjeu majeur de santé publiqgue mondiale en raison de son
potentiel a provoquer des maladies graves. L'Organisation mondiale de la santé (OMS) estime
que 296 millions de personnes vivaient avec une infection chronique par le VHB en 2023. La
prévalence mondiale de I'hépatite B chronique est d'environ 3,8 % de la population mondiale
et elle varie géographiguement, avec les taux les plus élevés observés en Afrique subsaharienne
et en Asie de I'Est [5].

La prévention de I'népatite B comprend la vaccination, qui est efficace pour prévenir
I'infection. Le traitement de I'hépatite B chronique peut impliquer des médicaments antiviraux
pour supprimer la réplication virale et réduire le risque de complications. Cependant, la
guérison complete de I'hépatite B chronique n'est souvent pas possible, et la surveillance

réguliére est nécessaire pour prévenir les complications graves [6].

Dans ce cadre d’idées, ce projet de master a comme principal objectif de réaliser une étude
statistique qui est essentielle pour améliorer la compréhension de cette maladie complexe sur

les patients atteints de 1’hépatite B chroniques au sein du CHUC.
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Chapitre 1 : Généralités sur les hépatites

1.Historique

Les hépatites virales sont des infections systémiques atteignant électivement le foie et
entrainant des altérations hépatocytaires, des lésions inflammatoires et une hauteur des
transaminases sériques [7].

L’origine de I’hépatite virale B n’a été évidente que par Blumberg et al., 1965, qui ont
découvert dans le sang d’un aborigéne Australien, un antigéne inconnu qui réagit avec le sérum
d’un individu américain polytransfusé. La présence de cet antigéne, appelé antigéne Australien,
qui sera ensuite lié a 1’hépatite virale B des 1967 [8].

L’hépatite virale est une affection inflammatoire du foie induite par un virus hépatotrope,
découverte en 1989, le virus de I’hépatite ¢ pose dans le monde un probléme de santé en raison

de ses principales [9].

2.Classification
2.1. Hépatite A (VHA)

Le virus de I'hépatite A (VHA), un picornavirus, est une cause fréquente d'hépatite dans le
monde entier. La propagation de I'infection se fait généralement de personne a personne ou par
voie orale apres contamination fécale de la peau ou des muqueuses ; moins fréquemment, il y
a contamination fécale des aliments ou de I'eau. Aprés ingestion et absorption par le tube
digestif, le virus se réplique dans le foie et est excrété dans la bile. Les réponses immunitaires
cellulaires au virus entrainent la destruction des hépatocytes infectés, ce qui se traduit par des

symptomes et des signes de la maladie [10].

2.2. Hépatite B (VHB)

L'hépatite B est un processus pathologique viral cause par le virus de I'népatite B (VHB). Le
virus existe a I'état endémique dans le monde. Il passe par les fluides corporels de tout individu
atteint d'infection chronique ou aiglie. Quand la transmission se produit verticalement ou

horizontalement.

Les individus infectés de maniére chronique par le VHB présentent un risque important de
développer une cirrhose, conduisant a une décompensation hépatique et a un carcinome
hépatocellulaire. Quoique la plupart des patients avec une infection chronique a VHB ne
développent pas de complications hépatiques, il y a un risque sérieux pour eux d'en avoir

pendant leur vie, surtout chez les hommes [11].
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2.3. Hépatite C (VHC)

Le virus de I’hépatite C (VHC) est un virus 8 ARN monocaténaire linéaire de polarité positive,
doté d’une capside icosaédrique et d’une enveloppe. Son génome comporte un cadre de lecture
ouvert unique, traduit en une polyprotéine précurseur secondairement clivée pour donner
naissance aux proteines virales structurales et non structurales. Celles-ci, dotées de multiples
fonctions importantes pour la biologie du virus, interagissent de facon complexe avec les
protéines cellulaires de I’hdte. Les cinétiques de réplication du VHC sont tres rapides et

caractérisées par un état d’équilibre au stade d’infection chronique [12].

2.4. Hépatite D (VHD)

Le virus de I'hépatite delta (HDV) est un petit virus a ARN défectueux qui ne peut infecter
que les individus porteurs du virus de I'hépatite B (VHB). Plus de 15 millions de personnes
dans le monde sont co-infectées par ces deux virus .Le virion de I'hépatite D est composé d'une
couche de protéines d'enveloppe du VHB entourant la nucléocapside. Cette derniére contient

un génome d'ARN circulaire simple brin complexé a I'antigene delta, la protéine virale [13].

3.Epidémiologie
L'hépatite B est une infection virale répandue a travers le monde, avec des degrés de

prévalence variables selon les régions. On distingue trois zones d'endémiciteé :

a. Forte endémicité (prévalence de 'AgHBs > 8%)) :
- Acquisition du virus : Naissance ou petite enfance.
- Risque d'infection : Plus de 60%.
- Population concernée : 45% de la population mondiale.

- Régions : Afrique subsaharienne, Asie du Sud-est, bassin amazonien, Chine.

b. Endémicité modérée (prévalence 2-7%) :
- Acquisition du virus : Tout age.
- Risque d'infection : Entre 20 et 60%.
- Population concernée : 43% de la population mondiale.
- Régions : Proche-Orient, Amérique centrale et du Sud, Asie centrale, sous-continent

indien, certains pays d'Europe du Sud et de I'Est.
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c. Faible endémicité (prévalence < 2%) :

Acquisition du virus : Age adulte.

Risque d'infection : Moins de 20%.

Population concernée : 12% de la population mondiale.

Régions : Europe de I'Ouest et du Nord, Amérique du Nord, Australie [14].

Selon une étude de séroprévalence nationale qui remonte a 1998 portant sur un échantillon de
8126 personnes, I'Algérie est un pays de moyenne endémicité pour le VHB, sa prévalence est
estimée a 2,15% dans la population générale (86000 Ag HBs positifs sur 40 millions d'habitants
soit 215 cas/100000 habitants). D'apres I'Agence Nationale du Sang, la prévalence de I'Ag HBs
chez les donneurs de sang est passée de 1,09 en 2008 & 0,3% en 2013 [15].
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Chapitre 2 : Virus de ’hépatite B

1. Définition

Le virus de I’hépatite B (VHB) contamine le foie. Le VHB peut entrainer une infection
infraclinique ou asymptomatique, une hépatite aiglie ou une hépatite fulminante nécessitant une
greffe du foie. Le VHB est un virus de I’ADN, avec un antigéne principal (AgHBCc), entouré
par un revétement contenant un antigene de surface (AgHBS). Ce virus est environ 100 fois plus

infectieux que le VIH [16].

2. Morphologie
Le virus de I’hépatite B (VHB) est un virus a ADN enveloppé appartenant a la famille des
Hepadnaviridae [17].

La particule infectieuse de I’VHB, également connue sous le nom de particule de Dane, se
compose .
e D’une enveloppe formée d'une bicouche lipidique ou sont intégrées 3 glycoprotéines
virales.
e D’une capside icosaédrique qui renferme le génome viral.
e D’un génome constitué d'une molécule d'ADN circulaire partiellement double brin

(ADNrc) de 3,2 Kb, liée de maniere covalente a la polymérase virale [18]. (Figure : 1).

lcosahedral core (C) Small surface protesn (S)

Medhum surface protemn
(S « PreS2)

™,
- Large surtace protemn
(S « PreS2 + PreS)

Polymerase (P)

Hepatitis B
virus

Figure 1: Structure du virus HBV [19].
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Le génome du VHB posséde 4 cadres ouverts de lecture chevauchants (ORF) (figure : 2).
[20] :

e ORF S code pour les 3 protéines de surface : la petite protéine majeure S (HBs), la
protéine moyenne M ou préS2, et la grande protéine large L ou préS1.

e ORF P code pour un polypeptide de 830 acides aminés dont le produit est I’ADN
polymérase permettant la réplication du génome. Cet ADN polymérase semble étre la
cible du core du VHC, par la formation d’un complexe, inhibant ainsi la réplication du
VHB lors de la co-infection.

e OREF C code pour la protéine de la capside, I’Ag HBc, mais aussi pour un peptide portant
I’antigénicité¢ HBe.

e ORF X code pour la protéine X dont le produit est un polypeptide de 152 acides aminés.

25kbe - preS2
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BV genome

2
H )
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/$
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Figure 2: Organisation du génome du VHB [21].

3. Cycle de multiplication
3.1. Anatomie du foie
Le foie est I'organe viscéral le plus volumineux du corps humain. C’est une glande

abdominale unique et asymetrique appartenant au systéeme digestif de couleur rouge brun.

Le foie humain pése entre 1400 et 1600 grammes. 1l est formé de deux lobes, droit et gauche,
séparés par l'insertion du ligament falciforme. Sur sa face inférieure, en avant du hile, le lobe

carré, et en arriére, le lobe caudé ou lobe de Spiegel [22]. (Figure : 3).
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ligament falciforme

lobe droit

lobe gauche

vésicule biliaire

canal cholédoque

tube digestif

Figure 3:Schéma anatomique du foie [23].

3.2. Fonctions du foie

e Un role d’épurateur : Le foie est 1’organe central de détoxification permettant a
I’organisme d’éliminer des substances endogenes ou exogenes.

e Un rdle dans le systeme immunitaire : Le foie constitue donc une des premieres lignes
de défense immunitaire, aprés 1’intestin, contre les différents pathogénes et toxines. Il
permet également de mettre en place un seuil de tolérance contre les antigénes issus de
I’alimentation.

e Unrdle de stockage et de production : Le foie stocke de nombreux composés comme le
fer ou des vitamines. Les composés stockés par le foie sont ensuite libérés dans la

circulation selon les besoins de 1I’organisme [24].

3.3. Multiplication virale

Apres internalisation par endocytose, les virus libérent leurs nucléocapsides dans le
cytoplasme. Les nucléocapsides migrent ensuite vers le noyau de 1’hdte dans lequel elles
libérent I’ ADNrc (relaché circulaire) a travers les pores nucléaires. Cet ADNrc est complété
et converti en ADNccc (ADN circulaire clos covalent), organisé en mini-chromosome, qui
servira de matrice pour la synthése des 4 ARN viraux dont ’ARNpg (ARN prégénomique).
Les ARN viraux transcrits sont alors exportés dans le cytoplasme ou ils sont traduits pour
produire les différentes protéines virales. L’ originalité de ce cycle réside dans le fait qu’une
¢tape de transcription inverse est nécessaire a partir de I’ARNpg pour synthétiser de I’ADNTrc.
En effet, ’ARNpg est encapsidé et rétro-transcrit par la polymérase virale formant un
intermédiaire de réplication de type ADN de polarité négative (-). La polymérase virale assure

ensuite I’initiation de la synthése du second brin (+). Les nucléocapsides nouvellement
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formées peuvent alors acquérir une enveloppe virale afin de former de nouveaux virions qui

seront ensuite sécretés hors de la cellule [25]. (Figure 4).
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Figure 4:Cycle de multiplication du VHB [24].

4. Formes cliniques

4.1. Hépatite B aigue

Une hépatite aigué symptomatique est retrouvée dans 10% des cas et se traduit par un ictere,
des urines foncées, une asthénie, des nausées et vomissements et des douleurs abdominales.
Ces signes cliniques sont la conséquence de I'inflammation aigué du foie. La symptomatologie
est directement liée a I'age et l'infection est le plus souvent asymptomatique ¢ hez le jeune
enfant et chez les adultes. Le marqueur biologique qui apparait le premier est I’AgHBs, qui
disparait dans le cas d’une infection résolutive en moins de 6 mois. L’ADN viral et ’AgHBe
sont également transitoirement détectables. Puis les Ac anti-HBc, IgM puis 1gG, apparaissent
et sont conserveés par le systeme immunitaire du patient. 1ls témoignent du contact avec le virus

et restent stables au cours de la vie [26].

4.2. Hepatite B fulminante

La gravité immédiate I'hépatite B aigué reside dans le risque de développer une hépatite
fulminante, survenant chez environ 1% des cas symptomatiques. Cette complication se
caractérise par l'apparition d'une encéphalopathie hépatique, marquée par des altérations de la
conscience, des saignements cutanéo-muqueux, une diminution du facteur V, et une

hypoglycémie sévere et hyponatrémie [27].
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4.3. Hépatite B Chronique

Elle se développe au décours d’une hépatite aigu€ symptomatique ou asymptomatique. Elle
se definit par la persistance des anomalies cliniques, biochimiques 46 et la présence de
1I’AgHBs au-dela de six mois aprés le début d’une hépatite aigué. Le risque d’évolution vers la
chronicité dépend de 1’dge du patient et de son systéme immunitaire. Elle survient avec une
fréquence allant de 5 a 10% chez ’adulte immunocompétent jusqu’a 90% chez les nouveau-

nés infectés ou chez les sujets immunodéprimés ou souffrant de maladies débilitantes [26].

B




Synthése bibliographique

Chapitre 3 : Hépatite B chronique

1. Evolution de la maladie

L’infection par le VHB a été divisée schématiquement en 5 phases (nouvelle nomenclature
— EASL 2017) reposant d’une part sur la présence ou I’absence d’AgHBe et d’autre part sur
les valeurs de ’ALAT avec la présence ou non de lésions nécrotico-inflammatoires dans le
foie permettant ainsi de différencier une infection chronique B d’une hépatite chronique B [28]

(tableau 1). Ces différentes phases ne se suivent pas forcément et sont de sévérité différente.

Tableau 1: Histoire naturelle de I’infection chronique par le VHB :Nouvelle classification

[29].
AgHBe positif I AgHBe négatif

_ Infection chronique | Hépatite chronique | Infection chronique | Hépatite chronique

normales élevées normales élevées
ADN VHB (Ul/ml) >107 10*-107 <2000 >2 000

(<20 000)

Lésions hépatiques absentes ou modérées ou absentes ou modérées ou

minimes séveres minimes séveres
QAgHBs (Ul/ml) tres élevé trés élevé ou moyen bas moyen
Ancienne Immuno-tolérant Hépatite chronique Porteur inactif Hépatite chronique
dénomination Ag HBe positif Porteur sain Ag HBe négatif

1.1. Infection chronique AgHBe-positif
Au cours de la premiére phase (A), qui peut durer des années, les transaminases son basses,
voire normales, car l'activité de I'hépatite est faible malgré une grande quantité de virus dans
le sang (jusqu'a 1 milliard de particules virales par ml). C'est pourquoi on parle de tolérance

immunitaire : le virus est 1a, mais les dégats sont minimes [29].

1.2. Hépatite chronique AgHBe-positif

La réaction immunitaire de I'organisme ne se produit que lors de la deuxieme phase (B). Elle
entraine une baisse du taux de virus dans le sang et une hausse des transaminases.
Paradoxalement, c'est au cours de cette phase que les Iésions du foie sont importantes : en

détruisant les cellules infectées, le systtme immunitaire abime les tissus du foie [29].

1.3. Infection chronique AgHBe-négatif
Au cours de la troisieme phase (C), la concentration virale diminue (moins de 10 000

particules virales par ml) et les lésions cessent. L'antigéne HBe, considéré comme un témoin
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de la multiplication du virus, disparait au profit de I'anticorps anti-HBe (séroconversion HBe).

L'hépatite chronique devient inactive et dans bien des cas, le restera indéfiniment [29].

1.4. Hépatite chronique AgHBe-négatif
Chez certaines personnes, il se peut que I'hnépatite se réactive a nouveau malgre la
séroconversion HBe, provoquant de nouvelles Iésions du foie (D). C'est la raison pour laquelle

il est trés important de suivre une hépatite B chronique, méme considérée comme inactive [29].

1.5. AgHBs-négatif occulte

La veéritable fin de I'hépatite chronique est marquée par la disparition de I'antigene HBs au
profit de I'anticorps anti-HBs (séroconversion HBs). Toutefois, I'ADN viral demeure présent
dans I’organisme ; c'est pourquoi le virus peut exceptionnelle- ment se « réveiller a I'occasion

d'un traitement immunosuppresseur (une chimiothérapie anticancéreuse par exemple) [29].

2. Modes de transmission

L'infectiosité du virus de I'hépatite B s'explique par sa présence dans la plupart des liquides
biologiques des personnes infectées : 108 a 109 virions par millilitre dans le sang, 106 a 107
dans le sperme et les sécrétions vaginales, 105 a 107 dans la salive [30]. Les données de

surveillance des années 80 ont montré qu'il existait 4 principaux modes de contamination :

2.1 Transmission sexuelle
La transmission se fait par le sperme et les secrétions vaginales. Chez les prostituées et les
homosexuels, le risque de portage de I'Ag HBs augmente avec le nombre de partenaires. Les

Y4 des hépatites sont transmises par voie sexuelle [31].

2.2 Transmission parentérale

Elle se fait par le sang et ses produits dérivés lors des transfusions sanguines. Le risque
d'hépatite post-transfusionnelle était proportionnel au nombre d'unités de sang transfusées.
Actuellement le dépistage du portage du VHB dans les centres de transfusion et l'utilisation de

matériel a usage unique ont permis de diminuer ce risque [31].

2.3 Transmission mere-enfant

3
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Le peut étre secondaire soit a une hépatite aigue chez la mére dans le troisieme trimestre de la

grossesse ou dans la période néo-natale, soit une hépatite chronique chez la mere [31].

2.4 Transmission horizontale

e Par le baiser, a condition qu'il y ait une effraction cutanée susceptible de favoriser la
pénétration du virus (maladie de la muqueuse brdlure, etc.).

e Par partage de vaisselle de verre (le fait de manger avec les cuilléres d'une personne
atteinte d'hépatite B aigue, de boire dans le verre ou au goulot de la méme bouteille.etc.).

e Par une morsure de personne a personne [31].

3. Symptdomes

Plus une personne est jeune lorsqu'elle est exposée au virus, plus le risque d'infection
chronique est élevé. En revanche, les adultes ont de meilleures chances d'éliminer
spontanément le virus. 95% des adultes infectés parviennent a se débarrasser du virus dans les
six mois suivant. Les nourrissons et les enfants sont particulierement vulnérables a I'hépatite B
et risquent davantage de développer une infection chronique. Ce risque est encore plus éleve

chez les enfants nés de meres infectées par le virus pendant la grossesse [32].

L'hépatite B chronique est une infection du foie qui dure plus de six mois. Elle peut étre
asymptomatique, mais elle peut aussi provoquer un certain nombre de symptémes, notamment
. Fatigue, Faiblesse, Perte d'appétit, Nausée et vomissement, Douleurs abdominales,
Jaunissement de la peau et des yeux(ictére), Urines foncées, Selles claires, Démangeaisons
cutanées, Douleurs articulaires [32].

4. Complications

4.1. Cirrhose du foie

La cirrhose est le stade majeur du développement de la fibrose hépatique induite par la plupart
des maladies chroniques du foie. Les complications de la cirrhose sont potentiellement graves :
hypertension portale (HTP) avec hémorragie par rupture de varices cesogastriques, infections

du liquide d’ascite, syndrome hépatorénal, carcinome hépatocellulaire [33]. (Figure 5).

=
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Figure 5: Aspect physiologique d’une cirrhose [34].
4.2. Carcinome hépatocellulaire
Il s’agit d’une tumeur diffuse du foie. Elle apparait sur une cirrhose préexistante dans plus de
90 % des cas. L’évolution vers un CHC est plus fréquente chez les hommes que chez les
femmes, suggérant un réle possible des androgenes dans la carcinogenese. Elle est favorisée
par une consommation excessive d’alcool, 'immunodépression et les coinfections par d’autres

virus hépatotropes (VHC et virus de 1’hépatite delta : VHD) [35]. (Figure 6).

Fibrose

z
qqm

Figure 6: Différents états du foie [36].
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4.3. Insuffisance hépatique

L’insuffisance hépatique aigué¢ (IHA) est une pathologie rare : elle correspond a la perte de
la fonctionnalité du foie survenant chez un patient avec un parenchyme hépatique
antérieurement sain. Elle se distingue des insuffisances hépatiques aigués survenant dans un
contexte d’hépatopathie connue (cirrhose le plus souvent) et correspondant a la
décompensation de la pathologie. Cette perte de fonctionnalité se traduit par la perte des
fonctions hépatiques métaboliques, de synthese et d’¢limination ainsi que par un retentissement

systémique avec syndrome inflammatoire systémique et défaillance multi-organes [37].

4.4. Complications extra hépatique

La fréquence des symptdmes extra-hépatiques au cours d'une infection chronique a été
estimée dans une seule série rétrospective de 190 patients atteints d’hépatite B et a été estimée
a 16 444. Parmi les différents symptdmes, les mieux décrits sont la périarthrite noueuse et la
glomérulonéphrite extra-membraneuse ; la physiopathologie de ces pathologies n'est pas
encore complétement comprise, mais implique principalement I'activation au niveau tissulaire
de complexes immuns composés d'AgHBs ou d’AgHBe qui sont impliqués dans I'activation
locale de la voie classique du complément [38].

5. Diagnostic

Le diagnostic sérologique de I’infection par VHB est basé sur la détection des différents
antigénes et anticorps du virus. Ces marqueurs trouvent leur utilité dans plusieurs circonstances
: Lors du dépistage de 1’hépatite B, et en cas d’hépatite aigué, trois marqueurs doivent étre

recherchées : Ag HBs, Ac anti-HBc totaux et les Ac anti-HBs.

L’infection chronique par VHB se définit par la persistance de 1’Ag HBs au-dela de 6 mois,
en plus des marqueurs recherchés en hépatite aigué (Ag HBs, Ac anti-HBc).le bilan virologique
doit étre complété par la recherche de I’Ag HBe, 1I’Ac anti-HBe et la recherche et la
quantification du génome viral, pour caractériser la forme clinique de cette infection (figure 6).
Apreés ce bilan initial, le suivi du profil sérologique et la recherche réguliére de I’ADN du VHB
permettent d’observer 1’évolution de I’infection au cours du temps. Aujourd’hui, la recherche
du genome viral est réalisée par des techniques quantitatives sensibles utilisant la PCR en
temps réel. La mesure de la charge virale qui permet de guider I’indication du traitement chez

les patients souffrant d’une hépatite chronique B [39].
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6. Traitement
Les objectifs du traitement sont de limiter I'évolution de la maladie vers la fibrose, la cirrhose

et le CHC, ce qui permet a long terme d'améliorer la qualité de vie et la survie des patients. Les
traitements actuels ne permettent pas d'éliminer le virus, en raison notamment de la persistance
de I'ADNCccc dans les hépatocytes et de la réponse immunitaire imparfaite, mais visent a
supprimer la réplication virale et a réduire la maladie hépatique [40]. Le traitement de I’hépatite
B chronique, il fait appel a:

e Des interférons : I’interféron alpha recombinant ou I’interféron alpha pegylé (couplé a

une molécule de polyéthyléne glycol).
¢ Des inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse : entécavir, telbivudine,

lamivudine, emtricitabine.

e Des inhibiteurs nucléotidiques de la transcriptase inverse : ténofovir, adéfovir.

Ainsi, I'évaluation de la réponse au traitement se fait selon trois critéres :
¢ Virologique : défini par un contréle de la réplication virale, avec une négativation de
I’ADN du VHB, la disparition de I'Ag HBe, 'acquisition des Ac anti-HBe et enfin par
la clairance de I'Ag HBs.

e Biochimique : défini par la normalisation des transaminases,
e Histologique : défini par la baisse du score nécrotico-inflammatoire sans aggravation
de la fibrose [41].

7. Prévention

7.1. Vaccination

Le premier vaccin anti-hépatite B a été obtenu a la suite de travaux réalisés aux Etats-Unis et
en France qui avaient montré que I’AgHBs administré d’abord a des chimpanzés, puis a
I’homme, induisait des anticorps protecteurs, les Ac anti-HBs. Ce vaccin consiste en des
particules d’enveloppe virale vides, donc non infectieuses, mais immunogenes, qui sont encore
appelées AgHBs. Initialement purifiées a partir du plasma des PC (vaccin plasmatique), elles
ont été obtenues par la suite par les techniques de recombinaison génétique (vaccin
recombinant). Grace au clonage, puis au séquencage du génome viral réalisé en 1979, le vaccin
a été produit en exprimant les génes codant les protéines d’enveloppe du virus dans la

levure Saccharomyces cerevisiae ou dans des cellules animales [42].




Synthése bibliographique

Le vaccin contre le VHB est efficace a 95 % pour prévenir I'népatite chronique B et la
survenue d'un cancer et il est aujourd’hui I’'un des vaccins les plus largement utilisés dans le

monde. La vaccination comporte trois injections IM faites a un mois d’intervalle [43].

7.2. Immunothérapie

Les immunoglobulines spécifiques anti-HBs proviennent de donneurs immunisés contre le
VHB. Elles sont utilisées pour l'immunisation passive aprés exposition au virus, en
complément de la vaccination, notamment en cas de contamination accidentelle pour un sujet
non vaccineé et chez le nouveau-né de mére porteuse de I'Ag HBs. Ces immunoglobulines ne
conferent qu'une protection transitoire et doivent étre relayées par les anticorps induits par la

vaccination [44].

7.3. Mesures générales

Les modalités de transmission du VHB étant connues, la prévention repose sur des mesures
générales visant a prévenir les maladies sexuellement transmises et les expositions au sang et
aux produits biologiques. En milieu de soins, les conduites a tenir et le matériel a utiliser
doivent étre bien définis. Elles concernent le personnel mais aussi les patients porteurs de virus.
Des mesures spécifiques consistent a exclure du don de sang, de tissus ou d’organes les sujets

porteurs de I’AgHBs et/ou de 1’anticorps anti-HBC.

Enfin, il faut également lutter pour un respect scrupuleux des regles d’hygiéne non seulement

en milieu médical mais également a domicile dans I’entourage d’un patient infecté [45].

B
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1. Lieu de stage

La réalisation de stage a été effectuée au niveau du service d’hépato gastroentérologie du centre

hospitalier universitaire « Dr. Benbadis Constantine » (CHUC).

2. Durée et type d’étude

Ce travail renferme :

Une étude rétrospective effectuée sur une période de trois ans (allant du 1 janvier 2021 au
31 décembre 2023).

Une étude prospective effectuée sur une période de trois mois (allant du 18 Mars 2024 au
18 Mai 2024).

3. Population d’étude

La population est composée de I’ensemble des patients atteints de 1’hépatite B chronique

hospitalisés et en consultation externe au niveau du service d’hépato gastroentérologie du CHUC.

3.1. Critéres d’inclusion

Sérologie positive de I’antigéne Hbs sur plus de six mois. (Annexe 1).

Aucune infection par le virus de I’immunodéficience humaine (VIH).

Aucune infection par le virus de 1’hépatite C (VHC).

Aucun traitement a alpha interféron ou a tout autre antiviral dirigé contre le virus de
I’hépatite B (VHB).

Apparition d’une cirrhose post virale B.

Aucune complication cardio-vasculaire ou rénale.

3.2. Critéres d’exclusion

Sérologie négative de 1’antigéne Hbs.

Les patients impliqués dans un traitement a alpha interféron ou a tout autre antiviral dirigé
contre le VHB.

Co-infection VHB-VIH.

Co-infection VHB-VHC.

Femmes enceintes et allaitantes.

Patients souffrant d’une complication cardio vasculaire ou rénale.

Matériels et méthodes
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3.3. Variables étudiées (annexes : 2 ;3 ;4 ;5 ;6)
e [’annce

e L’age

e Lesexe

e Laprofession

e Les modes de contamination

e Les antécédents médicaux

e Lacharge virale

e [’aspect du foie

e [’aspect de la rate

3.4. Considérations éthiques
L’anonymat et la confidentialité des informations des patients ont été respectés lors du recueil des

données.

4. Analyse des donnees

La saisie et I’analyse des données ont été faites par le logiciel : Microsoft Excel version 2007.
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Une étude statistique a été menée sur 138 patients atteints de I’hépatite B chronique au sein
du service d'hépato-gastroentérologie du CHUC sur une période de 3 ans (2021 ; 2022 ; 2023)
et les 5 premiers mois de I'année 2024.

1. Répartition selon les années

Dans notre étude, les résultats ont révélé que I'année 2023 a enregistré le plus grand nombre
de consultations des patients atteints du VVHB chronique par rapport aux annees : 2021 et 2022.
(Figure 7).

2024 9,42%

2023 34,78%

Années

2022 28,98%

2021 26,81%

0,00% 500% 10,00% 1500% 20,00% 25,00% 30,00% 35,00% 40,00%
Patients atteints de I’hépatite B chronique (%)

Figure 7: Répartition des patients selon les années.

Le graphique, ci-dessus, montre une augmentation constante du nombre de cas de I’hépatite
signales de 2021 & 2023. En 2021, le pourcentage de cas signalés était de 26,81% (37 patients).
Il est passé a 28,98% (40 patients) en 2022 et a 34,75% (48 patients) en 2023.

L'année 2023 connait la plus forte augmentation par rapport aux années précédentes. Les
premiers mois de 2024 indiquent une tendance a la hausse continue. Selon le rapport de Patrick
G. (2024) le nombre de vies perdues a cause de I'hépatite virale est en augmentation. Ce rapport
indique qu’en dépit de I’amélioration des outils de diagnostic et des traitements ainsi que de la
baisse des prix des produits, les taux de dépistage et de traitement n’évoluent guére. Aussi trop
peu de personnes sont diagnostiquées et traitées [45].

Résultats et discussion
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2. Répartition selon | "age

Les statistiques montrent que la tranche d’age des patients comprise entre 61 a 70 ans est la

plus touchée avec 41 malades (29.71%) et en deuxiéme place celle des patients agés entre 51 a

60 ans avec 33 malades (23.91%). (Figure 8).
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Figure 8: Répartition des cas du VHB chronique selon 1’age.

L’infection chronique par le VHB est souvent vu tardivement parce qu’elle est

asymptomatique ou silencieuse :

les personnes infectées peuvent rester sans symptomes

pendant 10 a 15 ans ; ceci explique la découverte tardive de I’infection chronique a un age

avancé notamment entre 61-70 ans et entre 51 - 60 ans. L’age moyen d’un patient présentant

une hépatite chronique active est de ans selon Giusti G. et al. (1993) [46].

Il est cependant intéressant de remarquer qu’a partir de nos résultats, le taux d’infection par

le VHB chronique chez les enfants est faible par rapport a celui des adultes qui est élevé. Cette

faible proportion peut avoir une explication raisonnable du fait de la rareté de la transmission

materno-feetal, et de trés faible exposition aux autres modes de transmission a cet &ge [47].

E



3. Repartition selon le sexe
Parmi 138 cas du VHB chronique, nous avons constaté un biais sexuel évident, les hommes

représentant 54% des patients et les femmes 46%, avec un sex-ratio (F/H) = 0.85 (Figure 9).

sexe féminin
46%

Figure 9: Répartition des patients selon le sexe.

Les résultats de cette étude confirment également une prévalence plus élevée de 1’hépatite B
chronique chez les hommes par rapport aux femmes ceci est expliqué, selon Ming-Heng W. et
al. (2010) [48], par I’'implication des hormones sexuelles dans le cancer du foie li¢ a I’hépatite
B ; le génome du virus contient une séquence particuliere d’ADN qui interagit spécifiquement
avec le récepteur des hormones sexuelles males, les androgénes. Dans les cellules hépatiques,
une cascade de réactions nocives pour le tissu hépatique est déclenchée lorsque le récepteur se
lie a cette séquence ; ce qui pourrait enfin expliquer pourquoi les hommes infectés par le virus

sont beaucoup plus nombreux que les femmes.

4. Répartition selon la profession

D’aprés les résultats représentés dans 1’histogramme ci-dessous (figure 10), nous avons
constaté que les catégories professionnelles les plus touchées par le VHB sont celles des
"employés de la santé" et des "femmes au foyer" avec un pourcentage de 16.66% (23 patients)
et 15.21% (21 patients) successifs. Tandis que, les catégories professionnelles les moins
touchées par le VHB sont celles des "retraités" et des "étudiants" avec respectivement 10,86%
(15 patients) et 2.89% (4 patients).
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Figure 10: Répartition des patients selon profession.

Ces résultats mettent en évidence une prévalence plus élevée de I’hépatite B chez les
employés de la santé car ils peuvent étre exposés au virus par plusieurs modes de

contamination, notamment :

e Contact avec du sang ou d’autres liquides organiques contaminés : C’est le mode de
transmission le plus courant. Cette condition peut survenir en raison d'une piqlre
accidentelle avec une aiguille ou un autre objet pointu contaming, d'un contact avec les
muqueuses (yeux, bouche, nez) ou de plaies cutanées.

e EXxposition percutanée : piqlre ou coupure causée par une aiguille, une lancette ou tout
autre objet pointu contaminé par du sang ou d'autres liquides organiques.

Les situations dans lesquelles les femmes au foyer pourraient &tre exposées au virus :
e Partage du rasoirs ou d'autres objets de soins personnels contaminés.
e Contact avec du sang ou des liquides corporels infectés lors d'un soin d’un membre

infecté de la famille.

e Exposition accidentelle a des aiguilles ou a d'autres objets pointus contaminés.




5. Répartition selon les modes de contamination
Le mode de contamination le plus fréquent est les soins dentaires avec un pourcentage de
52,06% et le moins fréquent est celui du Tatouage (2.89%) (Figure 11). Il est possible que cette

transmission se fasse par des instruments contaminés ou par des contacts avec des patients.
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Figure 11 : Répartition des patients selon le mode de contamination.

Vu I’association de plusieurs modes probables de contamination chez un méme patient ;

« La possibilité de contracter une infection, au cours de soins dentaires, concerne autant
les bactéries que les virus. Parmi les virus on compte les virus des hépatites B. Les
praticiens dentaires ont la plus grande prévalence de VHB des personnels de santé,
du fait de leur contact quotidien avec le sang et ses produits dérivés a travers les
déchets biomédicaux ou lors de la réalisation des actes invasifs [49].

« Une relation sexuelle (vaginale, anale ou buccogénitale) non protégée avec une
personne infectée. En tout début d’infection par 1’hépatite B, le virus est présent
¢galement dans la salive. Il existe alors un risque de transmission lors d’un baiser

profond.
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« Le contact direct avec le sang d’une personne infectée. Il n’y a actuellement plus de
risque de transmission de 1’hépatite B par transfusion sanguine mais les professionnels
de santé ont un risque de contamination plus élevé (aiguilles, seringues, intervention
chirurgicale, dentisterie, etc.).

« Un tatouage, un piercing ou une séance d’acupuncture, s’ils sont réalisés sans
respecter les régles d’hygiéne indispensables (matériel a usage unique ou stérilisé selon

les normes en vigueur) [50].

6. Répartition selon les antécédents médicaux
D'aprés les résultats présentés dans la (figure 12) ci-dessous, nous avons enregistré 21.73%

des patients qui souffrent de diabéte et 2.89% des patients qui souffrent du cholestérol.
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Figure 12: Répartition des patients selon les antécédents médicaux.

Des études similaires a nos résultats, réalisee par Pais R. (2017) [51] ont montrés qu’en raison
des mécanismes physiopathologiques communs, un lien étroit existe entre la NAFLD (stéatose
métabolique du foie, « non-alcoholic fatty liver disease ») et le diabéte de type 2. La NAFLD
est une des causes les plus fréquentes de maladie chronique du foie chez les personnes
diabétiques (75%).
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Le diabéte est un facteur de risque pour la progression de la sévérité de 1’atteinte hépatique
dans la NAFLD. La NAFLD augmente la résistance a 1’insuline et, par conséquent, le risque

de survenue du diabéte, influence le contréle glycémique [51].

Notre étude a mis en évidence une association significative entre I’hypolipidémie et les
patients atteints d’hépatite B. En outre, la gravité de la maladie hépatique était également
parallele a une diminution des parametres lipidiques ce qui est en accord avec les travaux de

Shankar M. et al. (2021) [52].

7. Répartition selon la charge virale
Notre étude montre que 58% des malades ont une charge virale inférieur a 2000 Ul /ml, et
14% des malades ont une charge virale entre 2000 et 20000 Ul /ml, et 16% des malades ont

une charge virale supérieur a 20000 Ul /ml. (Figure 13).

Non détectable
12%

>20000 Ul /ml
16%

entre 2000 et
20000 Ul /ml
14%

<2000 Ul /ml
58%

Figure 13: Pourcentage selon la charge virale.

Nos résultats sont en accord avec les travaux de Hilleret M. N. (2023) [53] qui ont expliqué
que :

e Les patients ayant une charge virale inférieur a 2000 sont considérés comme ayant
infection chronique VHB Ag HBe négatif.

e Les patients ayant une charge virale comprise entre 2000 et 20000 Ul/ml, des Iésions
hépatiques nécrotico-inflammatoires et une fibrose minime, sont aussi considérés
comme ayant une infection chronique VHB Ag HBe négatif.

e Les patients ayant une charge virale supérieur & 20000 sont considérés comme des

porteurs de la forme inactive de I’hépatite B chronique.
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8. Répartition selon I’aspect du foie
Des informations concernant la taille et la forme du foie ont été prélevées chez 77% des
malades. 56% des patients avaient un foie d’aspect normal, tandis que 21% avaient un foie a

contour irrégulier. (Figure 14).

B Normale m Dysmorphique = Non mentionné

Figure 14: Répartition des malades selon 1’aspect du foie a I’échographie.

Les 21% de nos patients ont développé une hépatomégalie ferme plus ou moins bosselée a
bord inférieur tranchant parfois douloureuse, ces résultats sont similaires aux travaux de
Benhamou et Erlinger (2008) [54]. L’aspect normal des 56% des malades peut étre expliqué
par I’administration des médicaments qui permettent de ralentir la progression de la cirrhose,

de réduire I’incidence du cancer du foie et d’améliorer la survie a long terme.

9. Répartition selon I’aspect de la rate
Une échographie de la rate a été effectuée sur 75% des malades, 22% des cas représentent une
dysmorphie de la rate, tandis que 53% des patients avaient une rate d’aspect normal. (Figure
15).
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Figure 15: Répartition des patients selon 1’aspect de la rate a 1I’échographie.

Dans une étude précédente proche de nos résultats, le chercheur Harry S. (2023) [55] sur la

splénomégalie de la rate :

Dans les cas rares, I'népatite B peut entrainer une rupture de la rate. Cela est di a
I'accumulation de sang dans la rate, ce qui peut fragiliser I'organe. Par conséquent, la majorité

des patients ont une rate normale. Ce qui explique le pourcentage élevé des patients ayant une

rate d’aspect normal (53%).

Les personnes atteintes de 1’hépatite B chronique sont plus susceptibles de développer d'autres

problémes de santé au niveau de la rate, tels que des caillots sanguins ou une tumeur de la rate.
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Conclusion

Conclusion

L'hépatite B chronique demeure un défi important pour la santé publique mondiale. La
compréhension de sa pathophysiologie, sa gestion clinique et les stratégies de prévention sont

essentielles pour réduire le fardeau de cette maladie.

Notre étude menée au service d’hépato gastro-entérologie a révélé une prévalence importante
de I’hépatite B chronique particuliérement chez les patients agés de 61 a 70. Cette infection
touche les deux sexes, mais avec une prépondérance masculine (54%), Les employés de santé

et les femmes au foyer constituent les groupes les plus affectés.

Les modes de contamination les plus fréquents chez les patients infectés par le VHB sont les
soins dentaires, la chirurgie et la transmission sexuelles. Il est important de noter que la
majorité des malades (58%) ont une charge virale inférieure a 2000 Ul /ML, et que 21.73% des

malades sont diabétiques.

Ces résultats soulignent la nécessité d’une sensibilisation accrue et des mesures de prévention

ciblées pour lutter contre 1’hépatite B chronique.

Implications pratiques

« Politiques de Santé Publique : Les résultats pourront aider a orienter les politiques de

vaccination et de dépistage.
« Education et Sensibilisation : Sensibilisation des populations a risque et des professionnels

de santé sur lI'importance de la prévention et de la gestion de I'hépatite B chronique.
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Résumé

L'hépatite B chronique est une maladie virale grave affectant le foie, causee par l'infection
persistante du virus de I'népatite B (VHB). Elle peut entrainer une inflammation hépatique, une

fibrose, une cirrhose voire un carcinome hépatocellulaire.

L’objectif de notre travail est de réaliser une étude statistique sur 138 patients examinés par le
service d’hépato gastro-entérologie du centre hospitalier universitaire « Dr. Benbadis Constantine »
(CHUQ). 1l s’agit d’une étude rétrospective sur trois ans (allant du 1 janvier 2021 au 31 décembre

2023) et d’une étude prospective sur trois mois (allant du 18 Mars 2024 au 18 Mai 2024).

Les résultats ont montré une augmentation du nombre de patients au fil des années (de 2021 a
2023). Les patients agés de 61 a 70 ans sont les plus toucheés par le virus de I'hépatite B, avec une
prédominance masculine (sex-ratio F/H = 0,85). Les soins dentaires et la chirurgie sont les
principales voies de contamination. La plupart des patients souffrent du diabéte (21.73%). La charge
virale dans la plupart des cas est inférieure a 2000 Ul/ml. 56% des patients avaient un foie d’aspect

normal et 53% avaient une rate d’aspect normal.

Cette ¢étude témoigne une croissance inquiétante des cas de I’hépatite B ce qui nécessite une
attention particuliére en termes de prévention, de diagnostic précoce et de prise en charge. La
sensibilisation, la vaccination et le dépistage sont des outils essentiels dans la lutte contre cette

maladie et dans la protection de la santé publique.

Mots clés : Virus de I’hépatite B, infection chronique, rétrospective, prospective, service d’hépato

gastro-enterologie.



Abstract

Chronic hepatitis B is a serious viral disease affecting the liver, caused by persistent infection with
the hepatitis B virus (HBV). It can lead to liver inflammation, fibrosis, cirrhosis and even

hepatocellular carcinoma.

The objective of our work is to carry out a statistical study on 138 patients examined by the hepato-
gastroenterology department of the university hospital center "Dr. Benbadis Constantine™ (CHUC).
This is a three-year retrospective study (from January 1, 2021 to December 31, 2023) and a three-
month prospective study (from March 18, 2024 to May 18, 2024).

The results showed an increase in the number of patients over the years (from 2021 to 2023). Patients
aged 61 to 70 years are the most affected by the hepatitis B virus, with a predominance of males (sex
ratio F/H = 0.85). Dental care and surgery are the main routes of contamination. Most patients suffer
from diabetes (21.73%). The viral load in most cases is less than 2000 1U/ml. 56% of patients had a

normal-appearing liver and 53% had a normal-appearing spleen.

This study testifies to a worrying growth in cases of hepatitis B, which requires special attention in
terms of prevention, early diagnosis and management. Awareness-raising, vaccination and screening

are essential tools in the fight against this disease and in the protection of public health.

Key words: Hepatitis B virus, chronic infection, retrospective, prospective, hepato-gastroenterology

department.
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Annexe 1 : Fiche de sérologie de ’hépatite B
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Annexe 2 : Fiche médicale des patients
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Annexe 3 : Fiche de la charge virale VHB




=

Annexe 4 : Formulaire de dépistage de I’hépatite B (recto)
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Annexe 5 : Formulaire de dépistage de I’hépatite B (verso)
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Annexe 6 : Fiche de dépistage par PCR
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Résumé

L'hépatite B chronique est une maladie virale grave affectant le foie, causée par l'infection
persistante du virus de I'népatite B (VHB). Elle peut entrainer une inflammation hépatique,
une fibrose, une cirrhose voire un carcinome hépatocellulaire.

L’objectif de notre travail est de réaliser une étude statistique sur 138 patients examinés par
le service d’hépato gastro-entérologie du centre hospitalier universitaire « Dr. Benbadis
Constantine » (CHUC). Il s’agit d’une étude rétrospective sur trois ans (allant du 1 janvier
2021 au 31 décembre 2023) et d’une étude prospective sur trois mois (allant du 18 Mars
2024 au 18 Mai 2024).

Les résultats ont montré une augmentation du nombre de patients au fil des années (de 2021
a 2023). Les patients agés de 61 a 70 ans sont les plus touchés par le virus de I'népatite B,
avec une prédominance masculine (sex-ratio F/H = 0,85). Les soins dentaires et la chirurgie
sont les principales voies de contamination. La plupart des patients souffrent du diabéte
(21.73%). La charge virale dans la plupart des cas est inférieure a 2000 Ul/ml. 56% des
patients avaient un foie d’aspect normal et 53% avaient une rate d’aspect normal.

Cette etude temoigne une croissance inquietante des cas de I’hépatite B ce qui necessite
une attention particuliere en termes de prévention, de diagnostic précoce et de prise en
charge. La sensibilisation, la vaccination et le dépistage sont des outils essentiels dans la
lutte contre cette maladie et dans la protection de la santé publique.

Mots-clés : Virus de I’hépatite B, infection chronique, rétrospective, prospective, service
d’hépato gastro-entérologie.
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