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Introduction

Introduction

L'hépatite est une inflammation du foie, le plus souvent causée par une infection a
un virus, parfois par l'alcoolisme, ou par une intoxication par un médicament ou par
un produit chimique.'

L’hépatite B est une maladie infectieuse grave, extrémement contagieuse, qui
provoquerait plus de 600 000 déces par an dans le monde.”

D’apres les derniers chiffres d’organisation mondiale de la santé (OMS), plus de 2
milliards des personnes ont été infectées par 1’hépatite B au cours de leur vie, soit
environ 30% de la population mondiale.> Environ 350 & 400 millions d’entre eux ont
une infection chronique et sont porteurs de I’antigene de surface du VHB, avec un
risque ¢levé d’évolution vers la cirrhose et le carcinome hépatocellulaire (CHC).4

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,” le virus se transmet facilement par contact avec ces fluides et est 50 a 100
fois plus infectieux que le virus de I'immunodéficience humaine (VIH).®

Un vaccin contre 1’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 déces
avant 2020 en assurant un acces plus équitable aux vaccins pour les personnes dans
toutes les communautés.’ 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 principaux modes de transmission
de I’hépatite B. Ce travail est structuré sur deux parties : la premiére partie théorique
qui porte d’un part des généralités sur le foie et les hépatites virales et d’autre part sur
le virus d’hépatite B et leur mode de transmission.

La deuxieéme partie est une partie pratique basée sur une étude observationnelle et
prospective au sein de service des maladies infectieuse du CHU Constantine pendant

deux mois, entre mai et juillet 2017.
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Chapitre 1 Le foie et les hépatites virales

1. Le foie
1. 1. Définition

Le foie est un organe essentiel du corps et le plus volumineux des glandes annexées au

tube digestif. Il est situé dans la partie haute et droite de I’abdomen.®

Le foie traite 1’élimination des toxines de tout I’organisme, Il constitue une véritable
petite usine de transformation chimique, qui préserve le corps en le purifiant et protege le
systéme immunitaire du risque de surcharges. De plus, il constitue 1’¢lément fondamental

du maintien d’un métabolisme équilibré et donc du contréle du poids.*°
1. 2. Structure du foie

Le foie pese environ 1,5 a 2 kg, ce qui en fait I’organe interne le plus lourd de
’organisme. Il est constitué par des cellules spéciales, les cellules hépatiques dont la
caractéristique essentielle est d’étre riches en un sucre appelé glycogene ; le foie apparait

ainsi comme 1’organe essentiel de réserve de sucre dans I’organisme.

Les cellules du foie se groupent et forment des lobules séparés les uns des autres par les

ramifications des vaisseaux du foie et par les voies biliaires.*?

Lobe droit Lobe gauche

Ligament
& falciforme

TSCanal hépatique gauche
S

\ “Canal hépatique droit
Canal hepatique
visicute’ " Voie biliaire
biliaire / PEANCH S
Canal
cystique

Figure 1 : Structure du foie.'®
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1. 3. Fonction du foie

Les missions du foie sont nombreuses. Il est responsable de la production des
composants du sérum sanguin (albumine, lipoprotéines, cholestérol, facteurs de la
coagulation sanguine) et il produit la bile en tant que glande exocrine. Il sert de réservoir
de nutriments (glycogéne), il joue un réle métabolique important et est responsable de
I’élimination de produits de dégradation métabolique ainsi que de la détoxication de

substances endogeénes et exogénes (ex. bilirubine, hormones stéroides, médicaments).'4
1. 4. Les maladies du foie

De fagon stéréotypée, la maladie du foie est associée a 1’alcool ou aux drogues mais la
verité est toute autre. En effet il existe plus de 100 formes de la maladie du foie causées

par divers facteurs et touchant tout le monde, des nourrissons aux adultes plus agés.*®
1. 4. 1. Les hépatites

Les hépatites sont des lésions inflammatoires du foie dont les causes peuvent étre
multiples, infectieuses, médicamenteuses, auto-immunes, etc... Les atteintes hépatiques
aiglies d'origine virale sont fréquentes, souvent asymptomatiques, liées soit a une action
cytopathique directe du virus causal, soit le plus souvent a la réaction immunitaire dirigée

contre les cellules hépatiques infectées.

Les hépatites virales, bien que dues a des virus appartenant a des familles bien
différentes, s'individualisent surtout par leur mode de transmission, leur évolution et la

présence ou non d'un vaccin.*®
1. 4.2. Cirrhose du foie

Le mot cirrhose se rapporte au remplacement des tissus normaux et sains du foie par des
tissus cicatriciels non fonctionnels. La cicatrisation entraine une obstruction de
I’écoulement sanguin a travers le foie jusqu’a ce que le foie perde sa capacité de
fonctionner. La cirrhose est un état qui a le potentiel de menacer la vie et qui peut causer

une insuffisance hépatique.’
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1.4.3 Cancer du foie

Le cancer du foie est un des cancers digestifs les plus agressifs et le premier cause de
mortalité, les cancers se développent a partir de cellules anormales qui se multiplient de
manicre incontrdlée au détriment de ’organisme. La mutation de certains génes est a
I’origine de leur apparition. Un cancer qui débute dans le foie est un cancer primitif du
foie. Un cancer qui se propage vers le foie a partir d’un autre organe est un cancer

métastatique du foie.

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 est environ deux fois

plus courant chez les hommes que chez les femmes.*®
2. Les virus des hépatites virales

Les hépatites virales sont des infections du foie causées par des virus. Les principaux
sont : lesvirus A, B, C, D, et E.

Le mode de transmission, la gravité et le potentiel évolutif des hépatites virales different

selon le type de virus.

L’hépatite A est une maladie virale du foie dont la gravité varie en fonction de 1’état de

santé du malade. La maladie ne présente pas de forme chronique.
Le virus de I’hépatite A ou VHA est un virus de la famille des Picornaviridae.

L’hépatite B est facilement transmissible et peut infecter les personnes de tout age.
Cependant, les plus a risques sont les jeunes adultes et les adolescents. Les signes sont

variables et la maladie peut évoluer vers des complications graves.

Le VHB appartient & la famille des Hepadnaviridae ; c’est le plus fréquent et le plus mortel

des virus hépatiques dans le monde.

L’hépatite C est une maladie insidieuse et plus de 70% des sujets infectés ne savent pas

qu’ils sont porteurs du virus.

Avant sa découverte en 1989, I’hépatite C était appelée hépatite « non A- non B ». 1l s’agit

d’un virus tres résistant et souvent la maladie évolue vers la chronicité.
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Le virus D (ou virus delta) est un virus defectif qui dépend du virus B pour sa

multiplication.

L’hépatite D est une maladie du foie pouvant prendre la forme aigué et la forme chronique.

Le vaccin contre I’hépatite B est la seule méthode de prévention de 1’infection par le VHD.

L’hépatite E est souvent bénigne, sauf chez la femme enceinte qui peut avoir une hépatite

fulminante. L'évolution ne se fait jamais vers la chronicité.

Les hépatites virales s‘apparentent souvent a la grippe et se manifestent par de la fatigue,

des maux de téte, de la fievre, des douleurs musculaires...!

9

Tableau 1 : comparaison entre les virus des hépatites virales.?°

Propriétés Hépatite A Hépatite B Hépatite C Hépatite D Hépatite E
Famille Picornaviridae. Hepadnavirus. | Flavivirus. Satellites. Hepeviridae.
Génome du | ARN ADN bi | ARN ARN ARN

. . . L monocaténaire | monocaténaire

virus monocaténaire caténaire monocaténaire

sans sans
sans enveloppe. enveloppé. sans enveloppe. | enveloppe enveloppe.
provient du
virus de
’hépatite B.

Transmission | Transmission or- | Voie Voie parentrale. | Voie Transmission
. L . parentérale. or-fécale.
fécale (injection | parentérale,
de sang  ou | verticale,
d’autre  liquides | horizontale et
contaminés). sexuelle.

Traitement Vaccin inactivités, | Vaccin produit | Aucun. Le vaccin A T1’étude.

les

immunoglobulines

offrent une
protection

temporaire.

par manipulation
génétique de

levures.

contre le VHB
offre une
protection
contre
I’infection car
la coinfection

est nécessaire.
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1. Epidémiologie

Epidémies dans le monde

Les niveaux d’hépatite B varient grandement selon les régions de I’OMS, le fardeau
étant le plus lourd dans la région africaine et dans la région du Pacifique occidental.

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

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

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

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

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

« Région des Amériques : 0,7% de la population (7 millions).?

En Algérie

L’ Algérie appartient a la zone de moyenne endémicité, avec une prévalence de I’AgHbs de
2,16% (1998, IPA/INSP), dans la population générale, 1,09% chez le donneur de sang, 1,8%

a 2,2% chez la femme enceinte et 10,5% chez les hémodialyses.??

2. Description du virus de I’hépatite B

2.1. Classification

La famille des Hepadnaviridae (pour <« hepatotropic ADN virus >) rassemble des petits
virus sphériques, essentiellement hepatotropes, enveloppes, a ADN partiellement bicaténaire
présentant une étroite spécificité d’hote. Ces virus sont les seuls virus a ADN (avec les
Spumaviridae et les Caulimoviridae) qui répliquent leur génome par une étape de
transcription inverse a partir de leur ARN viral. Cette famille se scinde en deux genres
différents selon 1’espece hote du virus (Tableau 2) :

Les avihepadnavirus et les orthohepadnavirus
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Tableau 2 : les principaux virus de la famille des Hepadnaviridae.?

Virus orthohepadnavirus Hote naturel Infection Catcinome

chronique hépatocellulaire

VHB orthohepadnavirus Homme Oui Oui

WHYV orthohepadnavirus Marmotte Oui Oui
amaéricaine

GSHV orthohepadnavirus  Ecureuil fouisseur Oui Oui

DHBV avihepadnavirus Canard de Pékin Oui Non

HHBV avihepadnavirus Héron cendré Oui Non

Le représentant type de la famille des orthohepadnavirus, qui touchent les Mammiferes,
est le VHB. Celui-ci infecte I’homme? mais aussi expérimentalement d’autres primates
comme le chimpanze?*, le gibbon? ou encore le tupaia belengrie.?

D’autres virus appartiennent aux orthohepadnavirus comme notamment le WHV (pour

<« Woodchuck Hepatitis Virus >) qui infecte la marmotte américaine?’ ou le GSHV (pour
« Ground Squirrel Hepatitis Virus >) qui infecte 1’écureuil fouisseur.?®

Parmi les avihepadnavirus, qui touchent les espéces aviaires, se trouvent le VHB du canard
(DHBV, pour « Duck Hepatitis B Virus >) qui infecte principalement le canard de Pekin?®
ou encore le HHBV (pour <« Heron Hepatitis B Virus >) qui infecte le héron cendre.*

Comme nous le verrons par la suite, beaucoup de nos connaissances sur le VHB ont été
obtenues en utilisant les modéles animaux de la marmotte ou du canard associes a leurs virus

spécifiques.

2.2. Structure

Le VHB est un virus a ADN appartenant a la famille des Hepadnaviride3!. La particule
virale (virion) se compose d'une enveloppe extérieure lipidique et d'un noyau, une
nucléocapside de forme icosaédrique composée de protéines. La nucléocapside entoure 'ADN
viral et une ADN polymérase. Comme le VHC, il peut survivre a la dessiccation
contrairement au VIH. Le VHB est toujours reste infectieux pendant quelques semaines alors

que le VHC 1’est aprés sept jours de dessiccation.
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Le réservoir du VHB est humain et la contagiosité élevée du virus est 50 a 100 fois
supérieure a celle du VIH. Dans le sang d'un malade en phase active de synthése virale, on
peut observer 3 types de structures :

—_— protéine M
protéine L | enveloppe

= protéine S

T e— polymérase virale
% génome viral

nucdéocapside (27 nm)

Particule de Dane
(42 nm)

Sphére

(22nm) Batonnet
(22 nm de diameétre
longueur variable)

Figure 2 : Structure des particules virales du VHB.
1. Des spheres de 22 nm de diamétre, constituées d'antigene HBs, non infectieuses.

2. Des tubules de 22 nm de diamétre et de 200 a 700 nm de long qui sont un empilement
des sphéres, non infectieuses.

3. Des «particules de Dane» de 42 nm de diamétre, correspondant aux particules virales
complétes et infectieuses, constituées d'un noyau (nucléocapside contenant un ADN double

brin associé a une ADN polymérase) mais aussi d'une enveloppe protéique.

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 nomme
I'antigene de surface (AgHBSs), et qui est produit en exces au cours de la durée de vie du
virus.®
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2.2.1. Génome

Le génome du VHB est fait d’/ADN circulaire, mais il est inhabituel parce que I'ADN n'est
pas complétement bicaténaire. Une extrémité est liee & 'ADN polymérase du virus. Le
génome se compose de 3020 a 3320 nucléotides (pour le brin le plus long) et de 1700 a 2800
nucléotides (pour le brin le plus court).®* La partie enroulée en sens négatif, (non codante), est
complémentaire de I'ARNm viral. L'ADN viral est retrouvé dans le noyau peu de temps apres
I'infection de la cellule. La partie d’ADN double brin est rendue completement bicaténaire par
I'appariement du brin (+) et I'élimination d'une molécule de protéine du brin (-) et d'une courte
séquence d'ARN a partir du brin (+). Les bases non codantes se retirent de I'extrémité du brin
(-) et les brins sont appariés. Il existe quatre genes codants connus dans le génome, ils sont
nommés C, X, P et S.%

PreS2

Cadre de lecture P
Cadie de lecture S

Cadre de lecture C

Cadre de lecture X

Figure 3 : Organisation du génome du VHB.*
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Geéne Prés/s

Le gene préS/S chevauche dans une autre phase ouverte de lecture le géne de la
polymérase. Cette famille de génes code pour trois glycoprotéines de surface, retrouvees
associees a la double couche phospholipidique du réticulum endoplasmique apres leur
synthese. Ces trois glycoprotéines, la grande (PréS1- PréS2-S), la moyenne (PréS2-S) et la
petite (S ou HBs) sont retrouvées a la surface de I’enveloppe du VHB. Ces glycoprotéines
participent a la formation de la particule virale et permettent la reconnaissance de 1’hépatocyte
par le virus. Elles jouent également un role important dans la réponse immunitaire de 1’hote.
Avant I’avénement de la biologie moléculaire et du génotypage, le VHB était caractérisé par
sérotypage a partir de trois domaines antigéniques localisés sur 1’enveloppe virale « a/d ou
y/w ou r », défini par exemple comme sérotype « adw » ou « ayw ». Aujourd’hui, le
génotypage du VHB est le plus souvent réalisé pour caractériser le VHB par séquencage des

génes de 1’enveloppe ou du génome complet .3
Geéne PréC/C

Le geéne préC/C chevauche en partie la région 5’ du gene de la polymérase. Ce géne
posséde deux sites d’initiation de la traduction. La protéine, codée a partir du premier site
d’initiation de la traduction, posséde a son extrémité N terminale une séquence peptide-signal.
Cette séquence est responsable de ’adressage de cette protéine (p25 ou PréC-C) vers le
réticulum endoplasmique. Cette pré-protéine va subir une maturation post traductionnelle, par
clivage protéolytique (en N et C-terminal), avant sa sécrétion sous forme d’une protéine de 16
kDa, I’AgHBe.

Le géne PréC/C code également pour la protéine de capside (HBc) de 21 kDa, dont la
traduction est initiée sur un AUG interne de cette séquence. L expression de ce géne permet la
synthese de la capside du VHB. Ces protéines, de localisation cytoplasmique, se dimérisent
entre elles et s’associent pour former une structure icosaédrique dans laquelle le génome du

VHB va se loger.
Géne P

Il recouvre la quasi-totalité du génome du VHB. Il code pour une protéine de 92 kDa, la
polymérase virale. Cette protéine est constituée de quatre domaines : le domaine de la

protéine terminale (TP) importante dans la réplication, la région espace non essentielle, mais
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donnant une certaine flexibilité conformationelle a la protéine, un domaine transcriptase
inverse qui posséde également une activité ADN polymérase ADN dépendante et un domaine
RNase H dégradant les ARN des hybrides ADN/ARN aprés transcription inverse. Cette

polymérase virale est a I’origine de nombreuses erreurs de « recopiage ».

Ces erreurs vont générer une « quasi-espece » virale au sein de laquelle une ou plusieurs

souches seront majoritaires.
Géne X

Le gene X chevauche la région promotrice du géne de la capside et code pour la protéine
HBx. Cette protéine de 17 kDa, de localisation essentiellement cytoplasmique, joue un role
important dans la réplication du VHB. Elle a également un effet transactivateur sur de

nombreux geénes cellulaires, dont des oncogénes.®
2.2.2. Capside :

La protéine core (ou AgHBc) correspond a 1’unité structurale de la capside virale. Son
domaine N-terminal est impliqué dans la dimérisation et 1’assemblage de 180 a 240
molécules. Permet de former une capside. La partie C-terminale de la protéine, qui contient
trois sites de phosphorylation, serait plutot impliquée dans I’encapsidation de I’ARNpg et la
réplication de I’ADN.

Des changements de conformation a la surface extérieure de la capside auraient lieu lors de
la réplication de I’ADN a I’intérieur, fournissant ainsi un signal pour 1’enveloppement de la
nucléocapside. Les données montrant que la réplication de I’ADN s’accompagne d’une
déphosphorylation graduelle des protéines core vont dans le sens de cette hypothése?®.
L’AgHBc est également trés immunogene et I’apparition d’anticorps anti-HBcC est le premier
marqueur d’une infection par le VHB. Les anticorps anti-HBcC ne sont, toutefois, pas
neutralisants et leur présence peut €tre a la fois le signe d’une ancienne infection résolue,

d’une infection aigue ou d’une infection chronique.*

2.2.3. Enveloppe
Le VHB posséde trois protéines de surface nommeées S, M et L qui correspondent
respectivement aux génes S, preS2 et preS1. Elles ont une extrémité N-terminale différente et

partagent la méme extrémité C-terminale (Figure 4).
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Les protéines de surface sont synthétisées au niveau de la membrane du réticulum
endoplasmique ou elles sont directement insérées et peuvent subir plusieurs types de
modifications post-traductionnelles. Elles possédent toutes un site potentiel de N
glycosylation situe au niveau de leur domaine commun. En Western Blot, chaque protéine
peut donc étre détectée sous plusieurs formes selon qu’elle soit glycosylée ou non. La protéine
M possede un second site de N-glycosylation tandis que la protéine L peut étre myristylee au

niveau de sa partie N-terminal.*

preS1 preS2 S

107 aa 55 aa 226 aa

2 108109 163 164 [] 89

L. — ) (1) ()
¥

M ____0 (") (I ()
¥

S ) 0 (o ()

Figure 4 : Les protéines de surface du VHB.%

Les boites jaunes I, Il, 11l et IV correspondent aux domaines transmembranaires des

Y

myristylation potentiels.

protéines, et correspondent respectivement aux sites de N-glycosylation et de

Les protéines de surface forment des homo- ou hétérodimeres au niveau de la membrane
du réticulum endoplasmique qui s’oligomérisent pour former 1’enveloppe de la particule
virale. Ces complexes protéiques bourgeonnent dans la lumiére du réticulum endoplasmique
et sont transportés dans le Golgi pour étre secretes. Comme mentionné précedemment, les
particules de Dane contiennent les trois protéines alors que les filaments et les spheres ne
contiennent pas la protéine L.

Outre leur réle structural au niveau des particules de Dane et des particules subvirales, ces

trois protéines interviennent aussi dans I’entrée du virus dans la cellule.*!
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C’est plus particulierement le domaine preS1 de la protéine L qui semble avoir un rdle
majeur dans I’interaction avec le récepteur cellulaire (non identifie a ’heure actuelle) et dans

la spécificité d’hote (figure 5).

nécessaire pour

poaeseass e el |

E infection
E site de liaison au déterminisme ! important pour
ir récepteur ? "7 delhéte formation des virions
o (i Ty == iy
I 9 18 | 92 I's 37 |
2 77 108/1 55
preS1 pres2

Figure 5 : Régions des genes préS1 et préS2 impliquées dans les différentes fonctions des

protéines de surface.*

Enfin, les protéines S, L et M, qui sont exposées a la surface des particules virales, sont
fortement immunogenes et peuvent induire la production d’anticorps neutralisants et
protecteurs par le systtme immunitaire de 1’hote. C’est pourquoi I’AgHBs est utilis¢é comme

composant principal (voir unique) des vaccins contre le VHB.
2.2.4. Autres protéines
2.2.4.1. Protéine de ’AgHBe

Une seconde protéine, nommeée protéine pré-core, est issue de I’ORF préC/C. Cette
protéine donne naissance, apres clivage protéolytique, a une protéine secrétée de 17 kDa
nommee AgHBe.

L’expression des protéines pré-core et de ’AgHBe ne semblent pas nécessaire a la
réplication du VHB, ni a I’établissement d’une infection chez le canard ou la marmotte. Des
souches mutantes du VHB défectives pour la production d’AgHBe ont, d’ailleurs, été
retrouvées chez de nombreux patients atteints de facon chronique. Comme ces souches
mutantes sont fréquemment associées a des hépatites fulminantes, I’AgHBe pourrait avoir un
role dans la répression de la réplication du virus.*> L’AgHBe a aussi un role dans la
modulation du systéme immunitaire comme nous le verrons par la suite.** La séroconversion
vers un état anti-HBe marque en général la fin de la réplication du virus et le début de la

résolution de I’hépatite.
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2.2.4.2. La polymerase virale

La polymérase du VHB est une protéine de 90 kDa dont les activités enzymatiques

assurent la réplication du génome virale. Comme aucune équipe n’est encore parvenue a

déterminer sa structure tridimensionnelle, les données disponibles concernant 1’organisation

structurale et fonctionnelle de la polymérase du VHB ont été déduites d’analyses

mutationnelles du géne P et d’extrapolations par rapport a la structure de la polymérase du

VIH. Quatre domaines ont ainsi pu étre définis (Figure 6) :*°

NH2

> Un domaine TP responsable de I’attachement covalent de la polymérase
a ’extrémité 5’ du brin (-) de I’ADN du VHB (grace a un lien phosphodiester entre
une tyrosine en position 96 et le premier nucléotide du brin d’ADN (-) naissant) ;

> Un domaine <« espaceur > qui assure la flexibilité de la protéine et
dont la séquence peut tolérer de nombreuses mutations ;

> Un domaine responsable de [Dactivitt ADN polymérase ARN
dépendante (pour la transcription inverse de I’ARNpg au brin d’ADN(-)) et ADN
polymérase ADN dépendante (pour la synthese du brin (+) a partir du brin (-)) dont
le site catalytique contient un motif YMDD hyperconservé (comme nous le verrons
plus loin, la présence de mutations dans ce site altére 1’activité de la polymérase
virale) ;

> Un domaine RNase H qui grace a son activité ribonucléasique est
responsable de la dégradation de I’ARNpg lors de la synthése du brin d’ADN (-).

transcriptase inverse RNase H
ADN polymeérase

domaine TP

Figure 6 : Représentation schématique des domaines de la polymérase du VHB.*

Des co-facteurs cellulaires tels que le magnésium ou des protéines chaperons cellulaires

comme Hsp90, Hsp60, etc...) sont nécessaires au bon fonctionnement de la polymérase des

hepadnavirus.*
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2.2.4.3. La protéine X

La protéine X, qui est la plus petite des protéines du VHB, est une protéine non structurale
qui posséde une activité trans-activatrice de géne.** Elle est issue de I'ORFX et des anticorps
dirigés contre elles ont été détectes chez certains patients infectes par le VHB.* Sa
localisation cellulaire est assez controversée puisqu’elle a été tantdt décrite comme étant
cytoplasmique et tantot nucléaire.**

De nombreuses études ont et sont encore menees pour identifier le r6le de cette protéine
dans I’infection par le VHB. Les conclusions trés diverses de ces dernieres tendent a montrer
que la protéine X aurait un effet pléiotropique. Il a été mis en évidence, par exemple, qu’elle
est essentielle a I’établissement d’une infection par le WHV chez la marmotte americaine.*°

Par contre, les données concernant 1’effet de la protéine X sur la réplication du VHB sont
plus disparates puisque selon les modelés utilises les résultats sont contradictoires. Ainsi, dans
le modele des souris transgéniques VHB ou encore dans les cellules d’hépatome HuH7,
I’absence de la protéine X ne semble pas avoir de répercussion #’ alors qu’elle en a une dans
les cellules HepG2.%8 11 a été récemment montré dans ces derniéres que la protéine X pourrait,
en effet, favoriser la réplication du VHB par des mécanismes epigénétiques qui empéchent la
déacétylation des histones lies a I’ADNccc et le maintiennent donc dans un état <«

transcriptionnellement actif >» .4°

De nombreux partenaires cellulaires de la protéine X ont été identifiés dans les dernieres
années suggeérant des interventions potentielles diverses de la protéine X dans la vie de la
cellule et, notamment, dans la régulation du cycle cellulaire, I’apoptose, la réponse

inflammatoire ou encore la carcinogenése.*

2.2.4.4, Les protéines codées par des ARN épissés : exemple
de HSBP

HSPB est une protéine non structurale du VHB récemment découverte. Elle est codée par
I’un des ARN issu de 1’épissage de I’ARNpg. Elle est traduite a partir de PAUG de la
polymeérase virale et sa séquence contient pour moitié la séquence de la polymérase virale et

pour autre moitié une séquence originale (Figure 7).%°
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Figure 7 : Formation d’une nouvelle protéine virale nommeée HBSP par épissage de
I’ARN.%®

La protéine HSBP a été retrouvée dans des biopsies de foie de patients atteints d’hépatite B
chronique et des anticorps spécifiques ont également été mis en évidence dans le sérum
d’environ 50 % des porteurs chroniques. Les données disponibles a I’heure actuelle suggerent
qu'HSBP serait impliquée dans la sévérité de la fibrose, pourrait induire I’apoptose et

moduler la voie du TGFp.%%5!

2.3. Propriétés physico- chimiques

Bien qu’il soit enveloppé, le VHB est relativement résistant. En effet, a l'extérieur de
I'néte, le VHB survit dans le sang pendant plusieurs semaines. Il est le seul virus enveloppé
capable de résister pendant 7 jours a 25°C dans I’environnement (sur les surfaces a cause de la
particularité de son enveloppe, bien compacte, et bien différent de I’enveloppe a bicouche
lipidique). L’ineffectivité 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'nypochlorite de sodium a 5%,
a I'éthanol a 70%, au glutaraldéhyde a 2%, et au formaldéhyde. L’ineffectivité est cependant

détruite aprés quelques minutes & 100°C.%2
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2.4, Cycle viral

Cycle viral cellulaire

Le virus complet pénétre dans les hépatocytes en se fixant sur des récepteurs
spécifiques. Pendant ces 25 derniéres années, de nombreux travaux ont tenté de
caractériser les partenaires de fixation membranaire du VHB sur les hépatocytes aussi
bien par des approches immunologiques que biochimiques. Plusieurs candidats récepteurs
sur D’hépatocyte ont ainsi été évoqués (récepteur des asialoglycoprotéines,

carboxypeptidase D, etc.).

Cependant a ce jour, la nature du récepteur au VHB n’est pas clairement connue. Apres
pénétration dans la cellule par endocytose, la nucléocapside migre vers le noyau, ou elle
délivie ’ADN viral. Le génome viral alors sous forme d’ADN circulaire relaché
partiellement bicaténaire, ou ADNrc, sera réparé et converti en ADN double brin
superenroulé, ou ADNccc (ou ADN « minichromosome ») sous forme épisomale. Ce
dernier constitue la matrice de la transcription virale. C’est au cours de cette
transformation du génome viral que cet ADN peut étre intégré au chromosome cellulaire.
L’ADN viral intégré ne permet pas la réplication du VHB, mais pourrait contribuer au

processus de carcinogenese hépatique observée au cours de 1’infection virale.

L’ADNccc est transcrit en au moins quatre acides ribonucléiques (ARN) messagers,
dont un est plus long que le génome lui-méme. Les transcrits sont transportés dans le
cytoplasme ou ils sont traduits en protéines virales. Un de ces transcrits est I’ARN
prégénomique, qui sert de matrice a la réplication virale. En effet, les protéines de capside
se rassemblent autour de cet ARN prégénomique dans le cytoplasme pour former la
nucléocapside virale. Dans cette nucléocapside virale, I’ADN polymérase virale (P)
recopie par transcription inverse I’ARN en un brin d’ADN, qui sera par la suite transformé
en ADN partiellement bicaténaire. La nucléocapside s’enveloppe a la surface du réticulum
endoplasmique ou sont présentes les glycoprotéines d’enveloppe du VHB. Ce processus
interrompt ’activit¢ de I’ADN polymérase, ce qui explique qu’il y a un génome viral
bicaténaire partiellement monocaténaire. Enfin, la particule virale compléte est sécrétée de

la cellule par exocytose.>®
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Figure 8 : Cycle viral du VHB.>*
Cycle viral dans ’organisme

Le virus pénetre dans 1’organisme essentiellement par trois modes de transmission
interhumains : la voie parentérale, la voie sexuelle et la voie maternofoetale. Son lieu de
réplication primaire est I’hépatocyte du foie. Cependant, I’hypothése d’une réplication virale
dans les cellules souches hématopoiétiques a aussi été suggérée. L’ADN du VHB, les
intermédiaires de réplication et/ou les transcrits viraux ont ainsi été détectes dans le tissu
hépatique, mais aussi dans des cellules extrahépatiques, dont les cellules mononucléées du
sang et de la moelle osseuse, mais également les cellules rénales. Si le r6le de ces
compartiments extrahépatiques n’est pas clairement établi au cours de I’infection virale, les
lymphocytes sont peut-&tre un réservoir permettant la pérennisation de I’infection virale et
surtout I’infection des greffons hépatiques apres transplantation lorsque la réplication du VHB

n’est pas contrdlée préalablement.

Les études in vitro ont conduit a considérer que le VHB n’a pas d’effet cytotoxique direct
sur la cellule infectée, méme si de nombreuses protéines virales sont a 1’origine d’une

cytotoxicité. Il est cependant clairement établi que les 1ésions de I’hépatite B sont causées en
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grande partie par la réponse immunitaire dirigée contre des antigénes viraux produits au cours

de I’infection.®®

Cette réponse immunitaire est vigoureuse, polyclonale et multispécifique dans I’hépatite
aigu€, mais défective dans I’hépatite chronique, probablement a la suite d’une anergie

lymphocytaire induite par une tolérisation par le VHB.%®
3. Pouvoir pathogéne du virus

L'infection par le VHB va entrainer obligatoirement une hépatite aigué puis l'organisme va
dans 90 % des cas guérir spontanément.>” C'est chez seulement une minorité de personnes
infectées (5 a 10%) qu'apres 1'hépatite aigu€ I’organisme ne réussit pas a éliminer le virus et

I’infection devient alors chronique : on parle d'hépatite chronique.>®

L’évolution et le pronostic de I’infection par le VHB sont fortement influencés par 1’age au
moment de la contamination, le taux de multiplication du virus et 1’état des défenses
immunitaires.”® Globalement, a la suite d’une infection aigué, 5 & 10 % des personnes
développent une infection chronique, avec des différences selon les populations et le terrain :
moins de 5 % chez ’adulte, environ 30 % chez I’enfant infecté avant 5 ans et jusqu’a 90 %

chez le nourrisson contaminé par sa mere.
3.1. Hépatite B aigue

L’hépatite virale B aigué passe le plus souvent inapergue, environ 90 % des personnes
infectées ne présentent pas ou peu de symptémes et 10 % auront un ictére (“jaunisse").

L'atteinte évolue en 5 phases :%°

- Une phase d’incubation d’environ 10 semaines ou au cours de laquelle apparait dans le

sang I’antigéne HBs (AgHBs).%

- Une phase pré-ictérique durant quelques jours a une semaine avec des symptémes non
spécifiques mimant une grippe (fatigue, fievre, douleurs articulaires). C’est au cours de cette
phase qu’apparait dans le sang des anticorps anti-HBc de classe IgM caractéristiques d’une
hépatite B aigué récente. L’antigene HBe apparait avant I’ictere et disparait rapidement apres

le début des signes cliniques avec apparition précoce des anticorps anti- Hbe.®*

- Une phase ictérique, qui dure habituellement 2 & 3 semaines, avec apparition d'un ictére

ou "jaunisse™ associant des urines foncées (“porto”), les yeux jaunes, des selles décolorees,
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une fatigue importante et une perte d’appétit. Le foie a la palpation peut étre sensible
(hépatalgie) et plus gros (hépatomégalie) et il peut exister des ganglions (adénopathies) et une
augmentation du volume de la rate (splénomégalie). Cet ictére n'apparait que dans 10% des
cas. Sur le plan biologique, il apparait une augmentation importante des transaminases
(ALAT et ASAT) a plus de 10 fois la limite supérieure de la normale. Dans la forme ictérique,

il y a une élévation de la bilirubine dans le sang.

- Une phase de décroissance, de plusieurs semaines a plusieurs mois, avec diminution

progressive de la fatigue et de la perte d’appétit.

- Une phase de guérison : I'organisme par son systeme immunitaire va, comme dans la
plupart d'autres infections virales, éliminer les cellules infectées tout en développant des
anticorps. Aprés une hépatite virale B aigué, comme nous l'avons déja dit, 90 a 95 % des
patients guérissent spontanément. Sur le plan biologique il existe alors une disparition de
I’AgHBs et des anticorps anti-HBcC de classe IgM et une apparition d’anticorps anti-HBS et
anti-HBc de classe 1gG.

3.2. Hépatite fulminante

Elle complique environ 1 % des hépatites aigués B symptomatiques. Elle est définie par
I’apparition d’une encéphalopathie hépatique associée a une diminution du facteur survenant
dans les 15 premiers jours de I’ictére ou jusqu’a 3 mois pour les hépatites subfulminantes. Le
VHB est la cause la plus fréquente dans le monde d’hépatite fulminante d’origine virale.5
L’évolution fulminante est plus fréquente en cas de co-infection par le virus delta et son
association avec les mutants pré-C est discuté. La mortalité globale en 1’absence de
transplantation hépatique est d’environ 80% des cas et plus faible en cas de disparition
précoce de D’antigéne HBs.®® En cas d’évolution spontanément favorable, le passage a la
chronicité est exceptionnel.® Les IgM anti-HBc pouvant parfois étre détectable en cas de
réactivation, I’hépatite aigue B compliquée d’hépatite fulminante doit étre distinguée d’une

réactivation grave chez un patient ayant une hépatopathiechronique.®
3.3. Hépatite B chronique

C’est trés souvent a ce stade que 1’hépatite B est découverte car I’infection aigué passe

inapercgue chez la majorité des personnes infectées.
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Comme nous l'avons déja mentionné, moins de 5 % des adultes atteints d’hépatite B aigué
développent une infection chronique qui est défini par la persistance de 1’antigéne HBs
(AgHBs) dans le sang pendant plus de 6 mois aprés la contamination.®® Cela signifie que

I’organisme n’a pas réussi a €liminer spontanément le virus.

Le VHB va évoluer par 4 phases lorsqu'il est dans I'organisme entrainant une atteinte du
foie plus ou moins importante.®® Cette atteinte du foie est caractérisée par la formation d'une
fibrose.%” En effet, le virus va occasionner une réaction inflammatoire sur le tissu hépatique

qui va se fibroser par la suite.

Ce n'est pas directement le virus qui va détruire les cellules du foie mais la réaction

immunitaire de défense de I'organisme qui veut détruire le virus qui va en étre responsable.

Cette fibrose va évoluer progressivement en cirrhose qui expose au risque de complications

dont le cancer du foie (carcinome hépatocellulaire).%®
Voyons les 4 phases de I'infection chronique :

- La phase de tolérance immunitaire correspond a une multiplication active du virus sans
réaction immunitaire (ou minime) de I’organisme. Le foie a une activité normale, il n’y a pas
ou peu de Iésions hépatiques, les transaminases sont normales ou peu élevées, le taux d’ADN
dans le sang est trés élevé (reflétant la multiplication d’un grand nombre de virus) et I’AgHBs

est positif.*°

- La phase immunoactive correspond a une attaque du systéme immunitaire contre les
cellules du foie infectées. C’est a cette phase qu’est en général découverte 1’hépatite B. Les

transaminases sont élevées et I’ADN viral diminue dans le sang.”

- La phase non réplicative est la phase inactive de la maladie qui suit la séroconversion
HBe pour le virus sauvage. Elle est marquée par 1’absence de multiplication virale dans
I’organisme (taux d’ADN viral négatif ou inférieur a 105 copies/ml, AgHBe négatif, AcHBe
positif), un taux normal de transaminases dans le sang et une absence de Iésions significatives

du foie.”t

- La phase de réactivation : 20 a 30 % des porteurs non réeplicatifs peuvent présenter une
réactivation spontanée de 1’hépatite B, avec une élévation des transaminases et un taux élevés

d’ADN viral, avec ou sans réapparition de I’AgHBe pour le virus sauvage. Cette réactivation
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est habituellement asymptomatique. Elle peut cependant prendre la forme d’une hépatite

aigué, avec ou sans ictére (jaunisse).

3.4. Complications

o La fibrose est un processus pathologique dans lequel les cellules du foie sont
détruites et remplacées par du tissu fibreux non fonctionnel. Elle peut provoquer le
développement d'une cirrhose puis d'un cancer.

e La cirrhose est une régénération anarchique du foie, associant un tissu
cicatriciel fibreux (la fibrose) et des amas cellulaires ne respectant pas l'architecture
initiale du foie. Elle est la conséquence d'une lésion prolongée du tissu hépatique.

o Plus la fibrose et la cirrhose s'étendent, plus elles ont de répercussions sur le
fonctionnement du foie. On parle alors d'insuffisance hépatique.

e Le carcinome hépatocellulaire, ou CHC, est le plus fréquent des cancers
primitifs du foie. Bien qu'amélioré par la détection précoce et les progres
thérapeutiques, son pronostic reste sévere. L'hépatite virale B est la premiére cause de
CHC.™®

4. Dépistage et diagnostic de I’hépatite B

Les outils virologiques utiles pour le diagnostic, le suivi et la prise en charge thérapeutique

des hépatites virales liées au VHB sont a la fois sérologiques et moléculaires.™
4.1. Test sérologiques

Le test de dépistage d’une hépatite B se fait sur une simple prise de sang. Cet examen est

réalisé, sur prescription médicale, dans I’ensemble des laboratoires d’analyses biologiques.

Aprés la contamination, rien n’apparait dans les analyses pendant une période de dix jours
a un mois : c’est ce qu’on appelle la « fenétre sérologique ». Le délai de fiabilité du dépistage

est de 3 mois apres la prise de risque.

Les premiers marqueurs a apparaitre concernent le virus lui-méme, soit I’« antigéne ». Ces

marqueurs sont I’AgHBs et I’AgHBe.

Ensuite apparait une succession d’anticorps dirigés contre différentes parties du virus :

anticorps anti-HBc, anticorps anti-HBe, anticorps anti-HBs.
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Les marqueurs permettent de définir le stade d’évolution de 1’infection en fonction du

moment ot le prélévement sanguin est effectué et des différents marqueurs qui sont apparus.’

Marqueur sérologique :
> L’antigéne de surface (AgHBs) et I’anticorps de surface (anti-HBs) de
I’hépatite B

La présence de I’AgHBs signe I’infection par le VHB. L’ AgHBs se détecte dans le sérum
entre une et douze semaines aprés 1’exposition au VHB, avant 1’apparition des symptomes ou
I’augmentation de 1’alanine aminotransférase (ALT).

La disparition de I’AgHBs est suivie par I’apparition de 1’anticorps anti-HBs. Toutefois,
chez certains patients, I’anti-HBs et I’AgHBs seront indétectables durant la période de latence
sérologique. L’anti-HBs est considéré comme 1’anticorps neutralisant et est reconnu comme
un marqueur de protection contre la maladie et de guérison. Chez la plupart des patients,
I’anti-HBs persiste toute la vie, ce qui confirme une immunité a long terme.

En cas de guérison de I’hépatite aigué, I’AgHBs devient habituellement indétectable apres
quatre a six mois. La persistance de I’AgHBs plus de six mois signifie une infection
chronique.

La coexistence de I’AgHBs et de 1’anti-HBs a été rapportée jusque chez 24 % des porteurs
chroniques du virus de 1’hépatite B. Dans la majorité des cas, les anticorps sont incapables de
neutraliser les virions circulants. Ces individus doivent étre considérés comme des porteurs
chroniques du VHB.

L’anti-HBs sera le seul marqueur sérologique chez les individus qui ont une réponse

Immunitaire aprés la vaccination contre 1’hépatite B.”®

» L’antigéne (AgHBc) et I’anticorps (anti-HBc) du noyau (core) de I’hépatite
B

L’AgHBc est un antigene intracellulaire exprimé dans les hépatocytes infectés. Il n’est pas
détecté dans le sérum, contrairement a l’anticorps anti-HBcC qui peut étre détecté durant
I’évolution de I’infection a VHB.

Durant I’infection aigué, I’anti-HBc de la classe des IgM prédomine. L’anti-HBc IgM est
souvent le seul marqueur de I’infection 8 VHB durant la période de latence sérologique, entre
la disparition de I’AgHBs et ’apparition de 1’anti-HBs. L’anti-HBc IgM est généralement
considéré comme un marqueur de I’infection aigué a VHB. Il disparait habituellement apres
quelques mois, au moment ou apparait I’anti-HBc IgG, mais peut demeurer détectable jusqu’a

deux ans ou plus aprés I’infection aigué. De plus, le titre de I’anti-HBc IgM peut augmenter a
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un niveau détectable durant les exacerbations de 1’hépatite B chronique, ce qui laisse croire
erronément & une hépatite B aigué.

L’anti-HBc IgG persiste avec 1’anti-HBS chez les patients qui guérissent de I’hépatite B
aigué. Il persiste aussi en association avec I’AgHBs chez ceux qui évoluent vers une hépatite
B chronique.

La présence simultanée de I’anti-HBc et de 1’anti-HBs est synonyme d’une immunité
contre le VHB acquise par une infection plutdt que par la vaccination.

Il est a noter que les laboratoires dosent les anti-HBc totaux et les anti-HBc 1gM, mais non
les anti- HBc 1gG.”’

» L’antigéne e (AgHBe) et I’anticorps e (anti-HBe) de I’hépatite B

L’AgHBe est produit a partir de la protéine précore et de la protéine du core. L’AgHBe est
généralement considéré comme le marqueur de la réplication et de la contagiosité du VHB. La
présence de I’AgHBe est associé¢e a des taux élevés d’ADN-VHB plasmatique et & un plus
haut taux de transmission périnatale et de transmission professionnelle de 1’infection 8 VHB

Chez les patients atteints d’une infection aigué, la séroconversion de I’AgHBe a 1’anti-HBe
se produit tot, avant la séroconversion de I’AgHBs a I’anti-HBs, Chez les patients atteints
d’une infection chronique a VHB, la séroconversion de I’AgHBe a I’anti-HBe se produit entre
quelques années et quelques décennies aprés le début de I’infection. La séroconversion de
I’AgHBe a I’anti- HBe est associée a une diminution de la charge virale d’ADN-VHB dans le
sang et a la rémission de la maladie hépatique chez la majorité des patients.

Des patients continuent d’avoir une maladie hépatique active apres la séroconversion de
I’AgHBe a I’anti-HBe. lls peuvent présenter des taux peu élevés du virus sauvage et
développer des variants du VHB. Ces variants résultent de mutations introduisant un codon
d’arrét au niveau du gene du précore ou une double substitution des nucléotides dans la région

du géne promoteur du core qui empéchent ou réduisent la production d’AgHBe."®
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Tableau 3 : diagnostic virologique.”®

Ag IgM 19G ADN Ag 1gG 19G
HBs anti- anti- VHB HBe anti- anti-
HBc HBc HBe HBs
Hépatite aigué + + + + +/- - -
Fin d'hépatite - + + - - + -
aigué
Hépatite + - + + + - -
chronique active
Porteur inactif + - + - - + -
Vaccination - - - - - - +
Guéri - - + - - + +
4.2. Tests moléculaires

Ces méthodes utilisent les techniques de biologie moléculaire appliquées a la détection et a

la quantification des génomes viraux, ainsi qu’a I’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.

Les techniques d’amplification par PCR (Polymerase Chain Reaction) du génome viral
sont les plus sensibles et permettent également apres séquencage de révéler des variants ou

mutants.8°
5. Traitement

L'infection par le VHB ne nécessite généralement pas de traitement parce que la majorité
des adultes guérissent spontanément de l'infection.®! Un traitement antiviral précoce n'est
requis que pour moins de 1% des patients, dont I'infection a un cours particuliérement agressif

("hépatite fulminante™) ou qui sont immunodeprimés.

Le traitement a pour but d'influer sur I'histoire naturelle de I'hépatite B chronique en
raccourcissant sa durée. Il permet occasionnellement d'éviter I'évolution vers la cirrhose et par
conséquent éviter la survenue du carcinome hépatocellulaire. Le traitement interrompt la

réplication du VHB et par conséquent, avance le moment de la séroconversion HBs.
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Les personnes chroniquement infectées avec persistance d'un taux sérique elevé d'ALAT,
un marqueur des lésions hépatiques, et un niveau élevé d'ADN viral du VHB sont des

indications du traitement.®?

Quoiqu'aucun des médicaments disponibles ne soit capable d'éliminer I'infection, certaines
molécules peuvent arréter la réplication du virus, et prévenir les atteintes du foie comme la
cirrhose et le cancer du foie. Les traitements utilisés sont des médicaments antiviraux tels que
la lamivudine, lI'adéfovir et I'entecavir et les modulateurs du dispositif immunitaire tels que
I'interféron alpha. Cependant, certaines personnes sont bien plus susceptibles de répondre que
d'autres et c'est peut-étre en raison du génotype du virus infectant ou de I'nérédité du patient.
Le traitement agit en réduisant la charge virale, (la quantité de particules virales mesurée dans

le sang), ce qui diminué la réplication virale dans le foie.8
La réponse au traitement comporte 3 phases :

o La premiére phase marquée par une diminution de la réplication virale, traduite
par une diminution de I'ADN viral sérique. L'activité de I'hépatite chronique régresse,
la fibrose se stabilise et peut méme diminuer ;

o Ladeuxieme phase intervient lorsque l'activité antivirale est suffisamment forte
et prolongée, accompagnée d'une réponse immunitaire adaptée avec la clairance des
hépatocytes infectés. Une séroconversion HBe peut intervenir et le risque de
réactivation est faible ;

o La troisieme phase marquée par une réplication virale completement
interrompue (I'ADN indétectable). La seéroconversion HBe est stable, I'AgHBs
disparait avec ou sans apparition des anticorps anti-HBs. Le risque de réactivation

spontanée est nul et I'activité disparait.

Les nourrissons nés de meéres connues comme porteuses de I'hépatite B peuvent étre traitée
avec des anticorps contre le VHB (immunoglobulines hépatite B ou IgHB). Quand le
traitement est administré avec le vaccin dans les douze heures qui suivent l'apparition, le
risque de contracter I'népatite B est réduit de 95%. Ce traitement autorise une mere d'allaiter

son enfant sans danger.2*
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6. Prévention

Pour prévenir I’hépatite B, deux types d’action sont a développer : la vaccination et

I’application de mesures de réduction des risques de transmission.

6.1. Vaccin
Depuis 1982, on peut éviter I'infection grace a un vaccin. Le vaccin contre I'hépatite B ne
guérit pas les porteurs chroniques, mais il est efficace de 90 a 95% pour prévenir la naissance
de cet état. Le vaccin anti-VHB est aussi le premier vaccin contre une infection sexuellement

transmissible et peut étre reconnu comme le premier vaccin contre un cancer.
Schéma de la vaccination anti-VHB

La cible dépend de la prévalence de I'hépatite dans le milieu reconnu. Elle est conseillée
pour toute la population dans les pays de forte endémie mais peut concerner uniguement les
personnes jugees les plus a risque dans les pays a faible endémie, méme si cette attitude est

discutée.®
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 aprés la premiére injection
« Rappels I'ensemble des 5 ans
Le schéma aujourd'hui recommandé est le suivant :

« 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 premiére.
« Rappel 6 mois apres la premiére injection.

« Pour les personnes vaccinées avant l'dge de 25 ans et non exposées

professionnellement, aucun rappel ultérieur ni aucun contrdle sérologique n'est préconisé.®®
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6.2. Mesure d’hygiene

Les mesures d'hygiene visent a éviter la survenue de l'infection & VHB. Les mesures les
plus pertinentes sont : I'utilisation 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
stérilisé, 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,...).
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Mode de transmission

L’infectiosité du VHB s’explique par sa présence et sa concentration élevée dans la plupart
des liquides biologiques des personnes infectées : 10% 4 10° virions par millilitre dans le sang,
10° 2 10”/mL dans le sperme et les sécrétions vaginales, 10° 2 10”/mL dans la salive. Il existe
quatre principaux modes de transmission : la transmission sexuelle, parentérale, verticale et

horizontale (essentiellement intrafamiliale sur une longue période de temps).

Chez les adultes, les comportements sexuels a risque, en particulier le multipartenariat,
représentent un mode de transmission fréquent du VHB. Dans les pays occidentaux, ou
I’incidence la plus élevée est observée chez les jeunes adultes, les comportements sexuels a
risque, en particulier les relations sexuelles entre hommes, sont responsables de la plupart des

nouveaux CEIS.87

Les expositions percutanées a 1’origine de transmission du VHB comprennent la transfusion
de sang ou de produits sanguins, 1’utilisation de matériel médical contaminé lors des soins,

1’'usage de drogues par voie intraveineuse, le tatouage et le piercing.™
1. Transmission sexuelle

Le VHB se transmet trés facilement par contact sexuel, ce qui explique la proportion élevée
de nouvelles infections chez 1’adolescent et 1’adulte dans les pays ou I’endémicité de
I’hépatite B chronique est faible ou intermédiaire’*. Dans les pays ou I’infection 2 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.™
2. Transmission verticale «meére-enfant»

La transmission périnatale de la mere infectée — positive pour I’AgHBs — au nouveau-né est
une importante source d’infection & VHB dans de nombreux pays.”’ 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.”’ Rien n’indique que le VHB se transmette par 1’allaitement maternel.”” 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 1’ordre de 70 & 90 % lorsque

la mére porte I’ AgHBe et de 1’ordre de 5 & 20 % dans le cas contraire.”
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3. Transmission parentérale

Dans de nombreux pays, les injections pratiquées dans des conditions d’hygiene qui laissent a
désirer constituent une source majeure de transmission du VHB et d’autres agents pathogenes
véhiculés par le sang (VHC, VIH).”* La transfusion est a 1’origine de nombreux cas de

transmission dans les pays ol 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. En outre, une proportion
importante des injections thérapeutiques, qui représentent environ 90 % des 12 milliards
d’injections pratiquées chaque année dans le monde, ne sont pas nécessaires. Les
médicaments injectables sont souvent mal utilisés et la plupart des médicaments donnés dans

1 . PRI A e 95
les établissements de soins de santé primaires peuvent étre administrés oralement.

Des pratiques fautives telles que la réutilisation de matériel médical ou dentaire contaminé, 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 pathogeénes véhiculés par le sang. Par
ailleurs, dans de nombreux pays, I’injection de drogues illicites est un mode courant de

transmission.
4. Transmission horizontale

La transmission du VHB d’un enfant a un autre est le cas le plus fréquent.96 Cette
transmission se produit habituellement a domicile, mais aussi dans les creches et a ’école.”’
Elle résulte le plus souvent du contact de 1ésions cutanées ou de muqueuses avec du sang ou
des sécrétions de plaiesgg. Le virus peut également €tre transmis par contact avec la salive a la
suite de morsures ou autres effractions cutanées et a la suite de la prémastication des
. 99 . N . . .
aliments.”” 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 1’organisme et se déposer

en forte concentration sur les objets, méme en 1’absence de sang visible.'”
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Patients et méthodes

1. Patients et méthodes

1.1. Type d’étude

Il s’agit d’'une étude observationnelle et prospective qui s’est déroulée au niveau du
CHU Ibn Badis de Constantine, pendant deux mois, entre mai et juillet 2017 au service

des maladies infectieuses, sous la direction du Docteur Zartal.

L’objectif de notre étude était de déterminer les principaux modes de transmission de

I’hépatite B.
1.2. Déroulement de I’étude

La consultation des patients atteints d’hépatite B se faisait tous les lundis et mardis en
notre présence durant les mois de mai et juillet. Pour chaque malade, on a rempli une fiche
de renseignements (Annexe) comportant les données suivantes : age, sexe, facteurs de
risque de transmission clairement authentifiés du VHB « transfusion de produits sanguins
on dérivés, toxicomanie, intraveineuse », et facteurs de risque de transmission moins bien
identifiés « hijama, tatouage, profession de santé, soins dentaires, intervention

chirurgicale ».
1.3. Echantillonnage

Nous avons interrogé durant les 2 mois 100 patients atteints d’hépatite B dont 36

étaient de sexe masculin et 64 de sexe féminin.
2. Statistique

Dans notre étude, les résultats ont été exprimés sous forme de graphes « histogramme,

secteurs ».
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1. Résultats

Le questionnaire effectue, a inclut 100 patients, 64% de sexe féminin et 36% de sexe

masculin. (Figure 9).

B Masculin

B Féminin

Figure 9 : sexe ratio.
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Les tranches d’age des deux sexes varient de 14 ans jusqu’a 70 ans voire plus. (Figure
10).

40% 31-40ans,
35% -
30% -
25% - 20-30ans
18% ! 41-50ans, 51-60ans,

20% - °

° 16% 16%
15% - >60ans, 12%
10% -
5%

° <20ans, 1%
0% I . . .

<20ans 20-30ans 31-40ans 41-50ans 51-60ans >60ans

B <20ans M 20-30ans M 31-40ans M 41-50ans HE51-60ans M >60ans

Figure 10: tranches d’age.
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L’étude du mode de transmission probable chez les patients est comme tel, sachant

qu’un seul patient peut étre infecté de plusieurs maniéres :

« La transfusion inclut 21 patients, les soins dentaires 72 patients, partage d’accessoires 85
patients, intervention chirurgicale 2 patients, professionnel de santé 3 patients, rapport sexuel
non protégé 2 patients », en revanche, le mode de transmission par des matériels d’injection et

le tatouage était inexistant chez la totalité des patients. (Figure 11).
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Figure 11 : les modes de transmission probable.
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En dehors du bilan de grossesse qui inclus 36 femmes, pour le mode de découverte, on a
conclu que les deux sexes partagent les mémes modalités de découverte de I’hépatite
B : « Bilan d’embauche 8%, bilan dentaire 2%, bilan réalisé dans le cadre d’une investigation
36%, bilan pré-opératoire 11%, don de sang 4%, bilan prénuptial 3% ». (Figure 12).

36% 36%
11%
8% °
l 2% 4% 3%
N [ W
*
& N e & o @ o
& & R & o’ R &
& O e & Qb "Q}‘ o§°
RO A AR - W B
. A &
& Q,%'z’o égb“ A2 &

Figure 12 : modalités de découverte.

* ! le cadre d’une investigation.
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Enfin, apres les analyses demandées par le médecin, 24% des patients avaient des

personnes atteintes de I’hépatite B dans leur entourage : «conjoint (7 patients) 29,16%,

pére (2 patients) 8,33%, mére (3 patients) 12,5%, enfant (2 patients) 8.33%, autre (10
patients) 41,66%. (Figure 13).

|

S

Mere = Enfant = Autre

.

m Conjoint = Pere

Figure 13: patients ayant des personnes atteintes dans leurs entourages.
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85% des patients atteints de 1’hépatite B ont partagé des accessoires a titre d’exemple :
« ciseaux 8.23%, coupe-ongles 36,47%, rasoir 15,29%, brosse a dents 14,11%, boucles
d’oreille 11,76%, pinces a épiler 14,11% ». (Figure 14).

8.23%

o

36.47%
14.11%

Ciseaux = Boucles d'oreille = Pinces a épiler

Brosse a dents ® Coupe-ongles m Rasoir

Figure 14 : partage des accessoires.
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3. Discussion

Dans notre étude, les sujets du sexe féminin sont plus touchés (64%) par rapport au sexe
masculin (36%). Ces résultats sont en contradiction avec les données de la littérature qui
retrouve un sexe-ratio plus important pour les hommes. Cela est dii aux circonstances de
découverte de I’AgHBs, particulierement le bilan de grossesse (36%).

Les tranches d’age des deux sexes vont de 14 a 70 ans. Sachant que I’hépatite B
chronique reste le plus souvent asymptomatique pendant de nombreuses années ; ceci
explique la découverte tardive de 1’infection chronique a un age avancé notamment entre 31-
40 ans, comme le montre nos résultats (37%).

En revanche, le taux d’infection par le VHB chez les enfants est faible par rapport a celui
des adultes. Ces résultats montrent que la transmission verticale « mere-enfant » est rare, ceci
peut étre expliqué par le fait la vaccination obligatoire antiVHB introduite en Algérie en 2003
est efficace.

Le partage d’accessoires et les soins dentaires occupent la premiére place dans les modes
de transmissions probables par le VHB en raison d’insuffisance de stérilisation, surtout des
matériels dentaires qui ne sont pas systématiquement décontaminés ou stérilisés entre chaque
patient. Pour rappel, le VHB peut garder son pouvoir infectant pendant quelques semaines
dans le milieu extérieur la contagiosité du virus est lié a sa présence dans la plus part des
liquides biologiques des sujets infectés.

La majorité des patients consultés, ont découverts de manicre fortuite qu’ils étaient
porteurs du VHB I’hépatite B a travers des analyses médicales.

24% des patients avaient des personnes atteintes dans leur entourage ceci prouve que
le virus se transmet probablement de manieére horizontale par le sang et les liquides
biologiques. La notion de transmission par les rapports sexuels non-protégés est faible (2%)

probablement a cause du caractere tabou de ce mode de contamination.
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Conclusion

Conclusion

Si la prévalence de I’infection par le VHB est moyenne en Algérie, ces résultats montrent
que cette infection y demeure un probléme de santé publique. En effet nous constatons a
travers nos résultats que 1’ignorance a travers le partage d’accessoires peut étre a 1’origine de
contaminations. Les recommandations du calendrier vaccinal sont mal appliquées, il est donc
important de faire le point sur le statut vaccinal des individus. Les services de santé doivent
également procéder a une sensibilisation sur le respect des mesures d’hygiene

particulierement dans les cabinets dentaires.
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Annexe

Questionnaire

e Patient N°: / Sexe : / Age :

e Situation familiale : Célibataire D Marié D Divorcé D
e Depuis quand vous avez cette maladie ?

e Comment I’avez-vous découverte ?

e Avez-vous des personnes atteintes dans votre entourage proche ?

Pere D Mere D Enfant D Conjoint D Autres D
e Etes-vous un professionnel de la santé ? Oui D Non D

e Avez-vous été hospitalisé pour des soins lourds ou avez-vous subi une

intervention chirurgicale ? Oui DNon D
e Avez-vous été transfusé ? Oui C]Non C]

e Avez-vous subi des soins dentaires ? QOui D Non D

e Avez-vous manipulé des seringues ou du matériel d’injection ?

Oui C] Non D

e Avez-vous partagé un rasoir, brosse a dents, ciseaux, coupe-ongles, pinces a

épiler, boucles d’oreille ? Oui C] Non C]

e Avez-vous subi une hijama ? Oui D Non D
e Avez-vous été tatoué ? Oui D Non D
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Summary

Hepatitis B virus (HBV) is a highly contagious human pathogen responsible for
viral hepatitis B, which can be complicated by cirrhosis or hepatocellular carcinoma.
It is an enveloped DNA virus belonging to the Hepadnaviridae family. There are four
main modes of transmission: parenteral, sexual, vertical and horizontal. We carried
out a statistical study on 100 patients who were taken in charge by the infectious
diseases department of the CHU Constantine. The results of the study show that
patients with an age between 31 and 40 years are the most affected by HBV, a female
dominance is recorded. The most probable modes of HBV contamination are

accessory and dental care.

Key words: HBV, mode of transmission, epidemiology.
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Le virus de I’hépatite B (VHB) est un agent pathogeéne humain, trés contagieux, responsable
de I’hépatite virale B qui peut se compliquer de cirrhose ou de carcinome hépatocellulaire. Il
s’agit d’un virus a ADN enveloppé appartenant a la famille des Hepadnaviridae.

Il existe quatre principaux modes de transmission : la transmission parentérale, sexuelle,
verticale et horizontale.

Nous avons réalisé une étude statistique sur 100 patients qui ont été pris en charge par le
service des maladies infectieuses du CHU Constantine afin de déterminer comment ils avaient
contracté I’hépatite B.

Les résultats de 1’étude montrent que les patients un agés entre 31 ans et 40 ans sont les plus
concernés par le VHB. La principale circonstance de découverte de ’AgHBs est le bilan de
grossesse, a I’origine d’une prédominance féminine. Les partages d’accessoires et soins dentaires

constituent les principaux modes probables de contamination par le VHB.
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