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maladies inflammatoires du foie associant signes cliniques et
biologiques (élévation des transaminases)

dues essentiellement a 5 virus
- famille
- mode de transmission
- evolution chronique (vHB, VHC) OU Nnon

signes cliniques semblables b intérét du laboratoire
formes inapparentes +++

formes symptomatiques
- Hépatite aigué
- Hépatite fulminante
- Hépatite chronique



CLASSIFICATION DES VIRUS DES HEPATITES :

Virus Année de Taille Acide nucléique Enveloppe Taxonomie
découverte

HAV 1973 27 ARN Non Picornavirus
HBV 1970 42 ADN Oui Hepadnavirus
HCV 1989 50-60 ARN Qui Flavivirus
HDV 1977 28-35 ARN QOui Viroide
HEV 1983 32-34 ARN Non Calcivirus
HGV 1995 50-60 ARN oui Flavivirus




MODE DE TRANSMISSION DES VIRUS DES HEPATITES

L

Virus Mode de transmission
orofécale parentérale sexuelle verticale
HAV Oui Faible Faible Non
HBV Non Oui Qui Oui
HCV Non Oui ? Faible
HDV Non Qui ? ?
HEV Oui Non Non Non ou faible
HGV ? Oui ? ?




hépatite A



VHA

+ fréquente des hépatites aigués diagnostiquée en France = ’hépatite infectieuse
epidémigue

1¢ere cause infectieuse de rapatriement sanitaire lors de séjours a I'étranger

e Famille des Picornaviridae anciennement classé dans le genre Entérovirus (entérovirus72)

e 1 genre propre : Hépatovirus, avec 1 seul sérotype b 1 seule souche vaccinal, souche H
= génotype |

e aucune communauté antigénique avec les autres V responsables d’hépatites

= Structure
ARN(+) monocaténaire, linéaire, de 27 nm de @

Capside : icosaédrique, 32 capsomeéres (chacun composé de 4 P : VP1, 2, 3, 4)

non enveloppé P Résistance physico-chimique (> Aux EntéroV)

résiste a la chaleur (1h a 60°C), a I’éther 10%, a la chlorat® habituelle des eaux de
boissons =» Roéle dans le mode épidémiologique du VHA

Multiplication
Pas cultivable en routine

Adapté en recherche a des ¢ MRC5 b obtention du 1¢" vaccin inactivé

virémie de courte durée b entrainant O d’Ac anti-VHA protecteurs



Epidémiologie du VHA

réservoir : ’'homme

Virémie courte 2-4 s

excrétion dans les selles en qté 72 2-3 s. avant ictére (qd il existe) ® q j apres
Incubation 30-40 |

e transmission directe (manuportage, peéril fécal)
indirecte (eaux, aliments souillés : coquillages crus ou peu cuits = source de
contamination )

= zone tempeérée a faible endémie

- cas sporadiques familiaux ou epidémies en collectivité, favorisés par hygiene N
- amélioration des conditions sanitaires dans pays développés
p prévalence des Ac tres fortement N

maladie de + en + fréquente chez adultes et potentiellement grave chez les 20- 50
ans, les sujets + agés ayant acquis immunisation dans I’enfance par I’hygiene N

- pop. a risque : personnels de santé, voyageurs non immunisés partant en zones
d’endémie, certains professionnels (collectivités d’enfants, industries alimentaires,
eégouttiers...)

= zones tropicales et subtropicales a forte endémie

- infection précoce = a 5 ans, 100% pop. a des Ac, apres infection inapparente
- Conflits, catastrophes naturelles, inondation b épidémies



3) Pouvoir pathogene

e deépend de I'age du sujet

- enfant : souvent formes inapparentes ou pseudogrippales, sans ictere b
Immunisation intense

- adultes : f. ictériques d’apparition brutale + asthénie

e Complication ( > chez I'adulte)
— hépatites fulminantes rares
— rechutes (10% des cas)

e d jamais passage a la chronicité b ni cirrhose, ni hépatocarcinome



Diagnostic virologigue = sérologie

e |Ig M = 7 dés le début des signes b meilleur moyen Dg de l'infect® aigué
- faux - : rares
- faux + : FR éliminés par dilution du sérum

- persistent plusieurs mois apreés infect®

e 1gG = statut immunitaire d’1 sujet a risque en vue d’1 vaccination

Prévention

e Hygiene individuelle et collective

e Prévention active = vaccin a V entier inactivé (AVAXIM®, HAVRIX®, + VHB : TWINRIX®)

- tolérance et efficacité +++

2 injection® , de 6 mois, rappel ts les 10 ans

existence d’l vaccin - dosé adapté a I’enfant de - de 15 ans
recommandé chez les sujets a risque



hépatite B



Probleme de santé publique
2 milliards de sujets infectés
350 millions de porteurs dans le monde
2 millions de déces par an
1 ere maladie virale chronique

2 eme cause mondiale de cancer

Evolution possible vers la cirrhose, I’hépatite chronique et le carcinome
hépato-cellulaire

Famille des Hepadnaviridae (se réplique par transcription inverse)

Genre Orthohepadnavirus
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1837 : | er cas d'hépatite rapportée
1885 : hypothese d'une hépatite a transmission parentéral

1947 : Mac Calluin et al. distinguent I'hépatite épidémique a
transmission essentiellement orale et I'hépatite a transmission
parentérale

1970 : la découverte du premier antigéne associé au virus de
I'hépatite B doit étre attribuée a Blumberg qui réussit a
caractériser un nouvel antigene provenant de sérums
d'hémophiles transfusés et correspondant a un Australien
aborigene. C'est ainsi que naquit le terme d'antigene australia
maintenant désigné sous le terme d'antigéne HBs.

1970 Dane et al. caractérisent pour la premiére fois la particule
virale

1972 le systeme HBe lié a l'infectivité a été décrit par Magnus et
Mark
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1) Caracteristiques virologiques

structure

2 types de particules Virales :

infectieuses, sphériques de 42 nm (particules de Dane) = Virus complet

non _infectieuses = enveloppes vides sans nucléocapside de 22 nm
(gté tres =)

Formes sphériques et des formes filamenteuses ou tubules
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" e N [ IR :
21.Figure 2. Photographie en microscopie électro-
nique des particules virales. Dans le sérum d'un patient
infecté chroniquement par I'HBV, on distigue les trois formes
de particules virales : virion complet, infectieux (particule de
Dane), sphéres et batonnets constitués seulement d'antige-
ne de surface (Ag HBs), non infectieux.
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PARTICULES DANS LE SANG INFECTE

Le virion = particule de Dane

/— Récepteur

, Enveloppe Ag HBs
. ., |Ag HBe
‘ . Nucléocapside {Ag HBC
R /. ADN et
e o, 7. ADN polymérase
28 nm -I-
& 42 nm L

Bille Batonnet
22 nm 22 nm |

e
/

Enveloppes
d'Ag HBs
en exces




Génome

- ADN circulaire partiellement double brin de 3200 nucléotides
C’est le plus petit de génomes humains

Les 2 brins circulaires ont des longueurs différentes

- Brin long (brin L ou négatif) forme un cercle continu
- Brin court (brin S ou positif) complémentaire (50 % du brin long)

8 sous groupes de A a H (divergence de 8 % de la séquence de nucléotides)

Sous groupes A et D sont les plus fréequents dans nos régions

A prédominant en France +importation (D et C)

nombreux sérotypes a répartition géographigues
(la longueur du génome varie selon le sous type viral)

e Un déterminant antigenique spécifiques du sous-type <« a », portés par I'antigene
Hbs [déterminant commun a ts les Virus)

e Des déterminants « d » « r » « W » <« Yy » spécifiques de sous types et associés a
« a », lies a des mutations de la région S codant pour | 'antigene Hbs

4 sous type classiques : adw, adr, ayw, ayr
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21.Figure 3. Organisation du génome de I'HBY. LADN est circulaire (en
bleu), partiellement 3 dauble bein, avee le nueléotide | correspandant au site de
restriction EcoRl. Il contient quatre promoteurs et des séquences de régulation
{signal de polyadénylation, enhancer) qui cormmandent la synthése de quatre trans-
crite {lignas noires fines) codant la nucléocapside virale {C : core, préC : précora),
la polymérase (P), l'enveloppe (préS|, présS2, 5) et la protéine transactivatrice [X),
dont les cadres de lecture sont représentés & la partie externe de la figure.
(D'aprés Marcelin, in “Les virus transmissibles par le sang”, john Libbey Eurotext, | 996)
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4 genes principaux :

e gene preS/S : code les 3 Protéines d’ enveloppe toutes porteuses de
I’Ag HBs

e gene préeC/C :
— le gene pré C code pour une protéine signal (protéine préC) qui facilite la
secrétion de I’Ag HBe dans le sérum

Cette séquence signal nécessaire a I'insertion, et a la maturation dans les Mb du
RE d’1 Protéine portant les déterminants de I’Ag Hbe (soluble dans le plasma)

— La lecture du géne C donne une protéine structurale : Protéine de capside C,
s’assemblant pour former la capside, portant I’Ag HBC (non soluble)

e gene P : code I’ ADN polymeérase Viral (synthese d’un nouvel ADN a
partir de ’ADN prégénomique)

e gene X : code un polypeptide X
(transactivatrice sur des prometteurs de I’ADN du V et du génome ¢'b rble dans
I’'oncogénécité)
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Produits des génes et leur détection dans le sérum :

Geénes Protéines Poids Détection Anticorps
des Ag
C . & - Structure (capside) = MNan Anti-HBc
| Pré CIC - non structurale P25 ‘Nen Non

- Structure (capside) P17 (P15-18) Ag Hbe Anti-Hbe
S Slpré S2/pré 51 - Protéine L FP39/GP42 Ag HB preS1 Anti-préS1
Sipré S2 - Pratéine M GP33/GP36 |Ag HB prés2 anti-prés2

s - - Protéine S P24/6P27 | Ag HBs anti-HBs

P Pol ~Polymérase P30 Activité P Anti-pol
X X - Transactivation P17 non Anti-HBx
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mutations preC

=» pas de traduction de I'Ag

HEe

= mais traduction de la

protéine de capside

profil :
ADN+ |

Pas d'antigéne HBe I AgHBe- [ anti-HBe+

_— dans le sérum
Tl Frésence
d'anticarps anti-HBc sujets adultes africains, asiatiques et
ete chez des Caucasiens dEurope du
Sud,

L’antigéne Hbe :

-

L

Marqueur de la réplication du WVHB
Frotéine secrétée = margueur indirect de la réplication
Mains immunagéne que 'Ag HBe < pas de titre élevé en Ac
Marqueur de réplication par défaut (son absence ne signifie pas absence de
réplication)}
Carrélation entre Ag Hbe et viions (A0N) fanction de lage, de loriging ethnique
et de I'arigina géographigue :
— Banne corrélation chez les sujets d' Amérigue et d'Europe du Mord
= Mauvaise comélation chez les sujets africains, asiatiques et d'Europe
du sud
= Mutations ponctuelles introduisant un codon stop dans le géne prad
empéchant l'excrétion de |'antigéne Hbe < profil séralogique - Ag Hbe
-/Ac Hbe+/ADN +(quasi-espéce)}
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Capside (core) lIcosaédrique
V enveloppé

Variabilité génétique : génome est relativement stable ...
variabilité épidemiologique
R aux antiviraux

e polymeérase Virale (type RT) b taux de mutat® > ADN «classique>

< mutation dans des régions précises du génome par facteurs :

- TTT antiviraux : mutation sur gene polymérase Virale
- Vaccination : mutation sur gene S
- Patients transplantés pour cirrhose traités par Ig spécifiques : mutation sur géne S

- Pression immunitaire : mutation sur gene pré-C : mutants précoces b AAg Hbe, mais pas de
modification de la capacité réplicative (pourrait moduler la réponse immunitaire contre VHB :

évolution + sévere de la maladie et mauvaise réponse a I'lFN)
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b) Cycle de multiplication

e Pas cultivable

e Tropisme essentiellement hépatique, localisation possible dans types Cf
(ex : ¢ mononuclées sanguines, rein, MO...) mais formes réplicatives rares

- des autres V a ADN infectants I'H b intermédiaire de réplicat® (ARN
Prégénomique)

e fixation sur 1 Récepteur ¢" non identifié, pénétration, décapsidat® et entrée
du génome dans le noyau b brin court(+) complété : ADN circulaire
superenroulé

= Transcription dans le noyau a partir du brin (-) d’1 ARNm prégénomique,
etdes ARNm subgénomiques traduits en P de capside, d’enveloppe, P et X
P encapsidat® de ’'ARN prégénomique ds le cytoplasme

= puis product® par activité RT d’1 brin (-), matrice pr la O partielle du brin
(+) et dégradat® de I’'ARN prégénomique par activité ARNaseH

= acquisit® de I’enveloppe au niveau du RE, et sortie de la ¢ par
bourgeonnement

e cccDNA (covalently closed circular DNA) = ADN circulaire superenroulé
= forme transcriptionnelle, tres stable, persistant sous forme d’épisomes au

sein des hépatocytes b explique :
- en partie la détection du génome V aprés N de I’Ag HBs sérique
- le portage chronique et les 6 de réactivat® 22



Virus Sphéres Batonnets

Particule de Dane

\ !I Ullécepteurs

j Hépatocyte
: E Golgi

s

Transcription
IMVETSE Protéines
E de surface
Réticulum
Protsies endoplasmique

prés/s ] 35kbARNpg | de core
X PEI].}']]]:-‘IH-E‘:
preliC J

|\_ pol v

21.Figure |. Cycle réplicatif de 'HBY. Lattachement sur Ihépatocyte se fait par les protéines d'enveloppe, HBs, présl etlou pres
L'ADMN viral est complécé par la polymérase virale associée au virion en ADMN bicaténaire, drculaire, surenroulé (supercofied), qui apss

rait dans le noyaw. Cest e cocDNA (covalently closed drcutar DINA), 1| est transerit en ARN messagers et en ARN prégénomique {pg) ©8

dernier est incarpore dans les nowvelles eapsides o b polymérase virale, fancrionnant comme transcriptase inverse, le rétrotransess
en ADMN génomigue. Les protéines d'enveloppe produites en grand exceés sassemblent dans le sérum en particules sous forme &
gphéres et de bironnets, & cdté des virions enters ou particules de Dare, qui sont les seules particules infectieuses, trés minoritines
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2) épidémioloqgie

Concentration élevée du virus dans le sang des sujets VHB+ aigué ou
chronique
+ sperme et sécrétions génitales, lait, urines, larmes

P transmission par :
e exposition au sang : 1" mode
- Voie parentérale (AES, toxicomanie, tatouage, piercing)
- transmission horizontale par plaie

Rq : risque quasi nulle par transfusion dans pays avec sécurité transfusionnelle
pigdre : risque 20-30% selon condition d’exposition et charge Virale (10 * > VHC et 100 * > VIH),
toxicomanie ~ ¥4 des cas d’hépatites B en Occident

e rapports sexuels (2¢me mode de transmission dans pays riches)

e Verticale ou materno-foetale

- mode 7 dans pays a forte endémie, N ds pays riches (vaccinat®, séroprophylaxie)
- per partum (+++) a partir du sang maternel contaminé, chez % porteuses
chroniques

- risque 721 avec signes de réplication (90-100% si Ag HBe et/ou ADN, contre 10-20% si
/)
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origine non expliquée = 1/, des infections dans pays riches

v Diffusion mondiale : 300 millions de porteurs chroniques estimés

e région a forte prévalence de 'Ag HBs : 5 a 10% pop. (Afrique, Asie
du SE)

e région a prevalence intermédiaire : 2 a 5% pop. (ltalie, Afrique du N,
Espagne du S,Grece, Japon)

e région a prévalence faible : 0,5 a 2 % pop. (Europe du Nord et USA)

P France = région a prévalence intermédiaire et faible (100 000 porteurs
chroniques estimeés)
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21.Tableau |. Modalités de transmission de I'HBV.

Verticale Horizontale
Mére-enfant Enfant-enfant

Famille

Personnes a personnes
Parentérale Sexuelle

Transfusion

Produits dérivés du sang

Activité professionnelle

Soins sans matériel a usage unique
Toxicomanie

Tatouage, piercing

Homosexuelle

Hétérosexuelle
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B > 8 % -haute
M 2-7 % -intermédiaire v
| 1<2% -basse

21.Figure 4. Répartition mondiale du virus de I'Hépatite B. Les différentes couleurs indiquent les prévalences variables
selon les régions (D'apres 'OMS).
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3) pouvoir pathogene

e Virus peu cytolytique b expression clinique et gravité de I'infection découlent de
I'intensité du conflit Virus-défenses immunitaires

P 2 mécanismes : LT détruisent ¢ malades, LB neutralisent les Virus circulants via O d’Ac spécifiques
neutralisants
- H aigué : réponse immunitaire intense : élimination Virale complete
- H chronique : réponse immunitaire + faible
- H fulminante : réponse ¢" excessive et humorale toxique

Hépatite aigué

e Incubation 7 et virémie transitoire mais longue (4 a 8 s. si hépatite résolutive)
e + marquée par manifestation pseudo-grippales et dans ¥2 des cas par troubles digestifs

e O d’état = symptomatique (20-30% des cas) : traduit I'inflammation aigué
du foie (hépatite cytolytique aigué) : ictére d’intensité variable qui N en 2 a 6 s., oligurie,
urines foncées, selles naes ou décolorées, * prurit,
7 marquée des transaminases sériques (10 a 30 N)

- Symptomatologie dépend de I’'age du sujet : le + souvent asymptomatique chez le jeune
enfant

- Evolution vers I’'H fulminante, la chronicité ou guérison
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\

l ( Virus de I'népatite B}

Y
Lymphocytes B ¢

Hépatocytes infectés
spécifiques des antigénes \ /
Cellules dendritiques

\ 4 \ 4

Plasmocytes : Cellules CD4+ > Lymphocytes T
sécrétion d'anticorps T auxilliaires (helper) cytotoxiques
Y A\ Y
Anticorps Cytokines Apoptose
Y ' y | | Y
Clairance des particules | Inhibition de I'expression | | Destruction des
virales circulantes des génes viraux etdela | cellules infectées
S . . " réplication i

L1.Figure 5. Schéma hypothétique des phénomeénes immunologiques dans Pinfection a HBV. 'éradication dépend
le la coordination et de |'efficacité des réponses humorales et cellulaires.



Complications

v hépatites fulminantes = IHC grave (0,1% des cas)

- nécrose hépatique massive (CIVD, encéphalopathie) P mortalité : 80% sans
greffe hépatique
- VHB a l'origine de 70% des hépatites fulminantes Virales

v Hépatite chronique = persistance des anomalies cliniques, biochimiques
Et du Virus (Ag HBs), 6 mois apres début de I’hépatite aigué

e dépend de l'age et Statut Immunitaire du patient
e 5-10% chez immuno+, tres > chez les NNés (90%), les ID-, sujets Débilités

e apres g mois, évolution :
- %2 en hépatites chroniques persistantes
- ¥4 en hépatites chroniques actives avec destruct® massive des ¢ b
¢ remplacées alors par tissu cicatriciel b cirrhose (ascite, ictére, hémorragie digestive)
p évolut® = tardivement vers I'lHC et t
+ a long terme Carcinome hépato-¢ (CHC) possible

e CHC : tumeur la + fréquente ds le monde (80% des CHC, ds pays de forte endémie
ont marqueurs d’infect® par le VHB)
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Hépatite aigué

Contage 5 800 asymptomatiques
1000 200 symptomatiques
dont une fulminante
95 % |
¢ ¢5 %
Guérison _ Chronicité
950 70 % l 50 ‘ 30 %
Hépatite chronique Portage sain
35 15
ll 0-20 %
Hépatocarcinome 3-5 % par an Cirrhose
1-3 en 10 ans 5

21.Figure 7. Histoire naturelle de l'infection par I'HBV chez I'adulte immunocompétent.
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21.Figure 8. Détection par immuno-histochimie de
I'Ag HBs sur une coupe de foie d'un patient infecté
chroniquement par I'HBV.
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4) diagnostic

V ne s’isolant pas en culture b dg de certitude = détect® de marqueurs
spécifiques de I'infect® au VHB recherchés dans le foie ou le sérum :
marqgueurs virologiques directs (Ag V ou génome) et indirects (Ac)

e Systeme Aq HBs-Ac antiHBs

- Ag HBs dans le sérum = définit le portage du Virus

- 1°" Ag a apparaitre et detectable durant 4 a 6 s.

- disparit® = évolut® favorable, mais persistance (> 6 mois) = évolut® vers la
chronicité

- Ac antiHBs : apparition qd élimination de I’Ag HBs = évolut® favorable
présent chez sujet vacciné = témoin immunisat®

e Systeme Aq HBc-Ac antiHBc

- Ag HBc : non soluble b recherche sur biopsie hépatique
- Ac antiHBc : 1°"a apparaitre

IgM = infect® récente, chronique ou réactivat®

IgG = marqueur de l'infect® ancienne

e Systeme Aq HBe-Ac antiHBe
- Ag HBe = appréciat® de la réplicat® V, signe d’1 infect® V active
- Ac antiHBe + disparit® Ag HBe = favorable au cours des H chroniques

e ADN_sérigue

- quantificat® de I’ADN V par hybridat® m¢" ou par PCR = appréciat® de la
réeplicat® V, signe d’1 infect® V active

- effectuée dans le cas des H chronique (pas aigué) 33




e Onvalescence

e Symptomes 2 sem.-3mois s (yucrison
mem Phase pré-ictérique 7 jours
=1 Incubation 10 sem.
IgG anti-HB
Ag HBs
[eM anti-HBc Acanti-HBs e )
Ac ;|n[1—][]'f_¢___,_-‘: .
4 I ! | | ! T ] | | 1 |
0 2 4 6 3 10 10 20
Mois Années

11.Figure 9. Cinétique des marqueurs virologiques dans le sérum au décours d'une hépatite B aigué. La possibilite
#une fenétre entre la disparition de I'Ag HBs et 'apparition des anticorps anti-HBs oblige & rechercher les IgM anti-HBc pour le
dagnostic d'une hépatite aigué.
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Ag HBs
1gC; anti-HBc
Ag HEe Ac anti-HBe M ﬂ[“_HEC
Réplication virale N \

i1 1gM anti-HBe

i T T 1 - T T i  FRLE 1|
0 2 4 i 8 1o 20 30
Maois Années
21.Figure 10. Cinétique des marqueurs virologiques dans le sérum au cours d'une hépatite B chronique. L'hép
B chronique est définie par la persistance au dela de six mois de 'Ag HBs. Durant les premiéres années qui constituent la
dimmunctolérance, on observe une forte réplication virale en présence de I'Ag HBe. La phase de séroconversion qui s
caractérise par 'apparition, parfois transitaire, des Ac anti-HBe, et cliniquement par a constitution de |ésions histologiques
tiques. Cette étape peut atre suivie de phases de réactivations virales, associées parfois 3 la réapparition d'lgh anti-HBe.

lemergence de mutants préC.
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21.Figure 6. Passage a la chronicité de l'infection par I'HBV selon I'dge a la contami-
nation. Ces données expliquent que l'infection en bas dge et particuliérement la transmission
materno-foetale entretiennent I'endémie en zone tropicale. (D'aprés I'OMS).



interprétation

ADN AgHBs | Ag Hbe anti HBc Anti HBe | Anti HBs Interprétat®
IgM 109G
+ + + + - - - H aigué débutante
+ + + + + - - H aigué état
- +/- - +/- + + - H aigué convalescence
- - - - + +/- + ou - Infection ancienne
guérie
+ + +/- +/- + - - H chronique avec
réplication
- + - - + +/- - H chronique non
permissive
- + - - + +/- - Porteur
asymptomatique
- - - - - - + vacciné
Guérison : présence a long terme d’IgG anti-HBc et habituellement des anti-HBS (ac neutraiisants)
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5) Traitement et prévention

a) prévention

Mesures générales

e Protection contre MST (préservatif)

e deépistage des D : sang, organes, en lactarium + sécurisat® des dérivés de
sang stables

e Deépistage obligatoire des ¥ enceintes au 6% mois de grossesse

e réglementation dans Ets se soins et activité a risques : matériel a usage
unique,

stérilisat®...

Immunothérapie passive par lg spécifiques anti-HBs

e apres exposit® au 'V :
-NNé de meére a AgHBs +
- Apres transplantat® hépatique chez sujet porteur du V

- AES chez sujet non vacciné
e Immunisat® passive et transitoire b relais par vaccinat®
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a) prévention
Vaccination

e Obtent® par génie génétique = express® des genes codantles P : S ou
préS-S par levure ou ¢ de mammiféeres (CHO)

e 2 schémas vaccinaux :
- 3 inject®°+ d’1 mois et rappel 1 an apres (0® 1® 2® 12)
- 2 Inject®°= d’1 mois et rappel 6 mois apres (0O® 1® 6)

e Vaccins monovalents (ENGERIX B®, GENHEVAC B®, HBVAX PRO®) bivalents (vVHB + VHA :

TWINRIX®) et hexavalents destinés aux nourrisons (diphtérie, tétanos, coqueluche
acellulaire, poliomyélite, H. influenzae b, VHB)

e Induct® d’l immunité humorale protectrice de 95-98% des vaccineés
Immuno+, méme apres disparit® des Ac anti-HBs via mémoire immunitaire
- efficacité de la vaccinat® optimale avant 25 ans (immunogénicité Naprés 40 ans)
e Immunité de longue durée : 10-15 ans voire +

e Innocuité 2 malgré mise en cause ds SEP (non prouvée)

e En France : vaccinat® des sujets a risque (professionnels de santé, toxico.lV)
+ NNés de meres Ag HBs+ b Sérovaccinat® : administrat® sur 2 sites ! d’lg et
d’1 1¢" dose de vaccin

+ extens® aux autres pop.

e Objectif de I'OMS : intégrat® du vaccin ds les schémas vaccinaux de ts les
pays avant 2010
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b) Traitement

e L’infect® chronique par le VHB évolue en 6 successives b réplicat® V

initiale intense pouvant durer pls années puis N et disparit® de cette réplicat®

souvent associee a la 0 de cirrhose b le traitement dt étre précoce

e 4 m¢ ont AMM :

- interférona : T%2 vie courte et EI /A b progrés avec forme pégylée
- Vidarabine

- Lamivudine (analogue nucléotidique)

- Adéfovir

e evaluat® de la réponse au TTT par criteres :

- Virologiques : mesure de la réplicat® V par disparit® des Ag HBe et Ag HBs
et acquisit® des Ac anti-HBe

- biochimiques : normalisat® des transaminases seriques

- Histologiques : améliorat® des scores d’inflammat® et/ou fibrose

e Pble P 2 mutants R avec utilisat® au long court notamment de la
lamivudine b ré-ascens® de la réplicat® V
mutat® +++ ds le site catalytique de I’ADN polymérase

e transplantation hépatique b H fulminantes
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hépatite D



e agent V satellite : associat® constante au VHB

e genre deltavirus, posit® taxonomique non définitive, au - 3 génotypes a
répartit® géographiques

e particule chimere b enveloppe dérivée du VHB portant les 3 formes d’Ag HBs
renfermant 2 constituants spécifiques du VHD : le génome et la P delta (existant
sous 2 isoformes : 1 petite P (sHD) et 1 grande ou « large » P (LHD))

1) structure

- V complet de 37 nm de £ = apres TTT par détergent non ionique :
nucléocapside sphérique de 19 nm composee de ’ARN V, complexée a 2 formes
P portant I’Ag HD , s’entourant de I’enveloppe du VHB

génome

- ARN monocaténaire, circulaire a polarité - de 1,7 Kb, a 2 domaines : 1 codant et 1
non codant

- 70% des nucléotides s’apparient en struture Il" linéaire pseudo-double brin

- m¢ — ARN infectieux des viroides des plantes mais capacité a coder 1 P

- + petit génome connu des V infectant les mammiferes
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2) Cycle réplicatif du V

e Reéplicat® du VHD chez I'H = ds le foie
e présence de I’Ag HBs : indispensable pr le cycle du VHD mais réplicat® du
VHD indépendante du VHB
e Constat fréquent : le VHD |- la réplicat® du VHB (compétit® avec P d’enveloppe
du VHB)
e grande et petite P st traduites a partir d’1 méme gene b
e Cycle : fixat® et pénétrat® du VHD par la grande P d’enveloppe b transport de
la nucléocapside vers le noyau b réplicat® par « 2 cercles roulants » en miroir
via (probablement) ’'ARN polymeérase ¢' Il b format® de grandes m¢
composees de dimeres et de trimeres de génome se scindant en unités
génomiques par autocatalyse (ribosyme) b 1 partie de cet ARN sert d’ARNmM
et code les P D, 1 autre se re-circularise servant d’'intermédiare de réplicat® et
subissant 1 processus d’édit® (modificat® post-transcriptionnelle de la
“sequence nucléotidique” de I’ARN du VHD a 1 posit® précise) b au cours de la
réeplicat® 1 mutat® apparait, transformant le codon d’arrét de la petit P en
codon tryptophane b la O évoluerait donc de la petite vers la grande P b la
présence de grande P : I la réplicat® V et induit 'assemblage, expuls® hors
du noyau b 1 interact® spécifique avec le Ag HBs du VHB induirait la sortie du VHD
dela ¢
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3) épidémiologie

e Infect® par VHD = liée a celle du VHB
P proport® de porteur de I’Ag HBs
infectés par VHD = 5%

e probleme de santé publique ds les
zones d’endémie du VHB et ds les groupes
a risque des zones non endémique

e Superposit® en partie de
I’épidémiologie et des modes de
contaminat®, mais disparité de prévalence

géographique (ex : VHD peu répandu ds le S-E
asiatique malgré forte prévalence du VHB)

e en zones d’endémie : épidémies
explosives, caractérisées par leur
gravité

e mémes voies de transmiss® que VHB
- Zones d’endémie : contact familial ou
sexuel, 71 avec la promiscuité

- Zones non endémiques : parentérale +
sexuelle

Prévalence de Porteurs Patients
I'infect® par asymptomatiques | atteints d’H
VHD du VHB chronique B
Trés faible 0-2% < 10%
endémie

faible endémie | 3-9% 10 a 25%
Endémie 10-20% 20 a 60%
moyenne

Endémie forte > 20% > 60%

44




4) Pouvoir pathogene chez I’©homme

e mécanismes physiopathologiques des lésions H a VHD : non élucidés
e VHD =V satellite b clinique ne se développe que chez patients infectés
par VHB, soit par co-infect® soit par surinfect®

e Co-infect® = a l'origine d’H aigué

- souvent caracterisée par séverité accrue de I'H aigué (H fulminantes ~ 5% des cas)
- H généralement résolutive, évolut® vers la chronicité chez seulement 5% des
patients co-infectés

- observat® de 2 pics d’ 2 des transaminases + de 2 a 5 s. (10 4 20% des cas)
(reflets probables des O cinétiques de réplicat° V)

e Sur-infect

- * massive du VHD et lés®° H séveres b H aigué symptomatique (50 a 70% des cas)
evolut® + fréquente vers I’H fulminante (10% des cas)

H chronique active avec évolut® rapide vers la cirrhose (60 a 70% des cas)

e VHD et VIH

- VIH + : 5 a 10% infectée par VHD

- Persistance prolongée de I'antigénémie HD  fugace ds primo-infect® des
iImmuno+

- Absence d’l- de réplicat® du VHB par VHD

- Gravité des poly-infect® a VHB + VHD (£ VHC) b t par IHC majeure
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Evolution des marqueurs B et delta au cours des co-infect® et des

surinfections

Phase aigué

marqueurs Co-infect® Surinfect® chronicite guérison
Ag HBs +/- + + _
IgM anti-HBc + - - -
Ag HD +/- +/- - -
IgM anti-HD +/- + + -
IgG anti-HD +/- + + +
ARN VHD + + 4 _
Ag HD intraH + + + -
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6) Prévention et traitement

e Prévention

= eviter co-infect® VHB-VHD et surinfect® par VHD d’1l porteur de 'Ag HBs b

seul moyen efficace de lutte contre 1 co-infect®

- Contrdle efficace des dons et des dérivés de sang, 2 condit®° sanitaires et
vaccinat® contre VHB +++ ds pays a forte endémie

- Etude sur la mise au point d’1 Vaccin anti-VHD spécifique P destiné aux
porteurs chroniques de I’Ag HBs

e traitement

- TTT actuels = expérimentaux et peu efficaces

- Indicat® posée devant 1 H D fulminante ou chronique b IFNa et IFNO : N
temporairement la viremie et améliorent la maladie H

- transplantat® H : envisagée devant cirrhoses décompensées et H
fulminantes B-Delta

P meilleur pronostic que transplantat® qd infect® par le VHB seul
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e 1989 : via techniques de bio m¢' : identificat® du VHC = V responsable
des H non A-non B a transmiss® parentérale

1) caractere du V

v Famille des Flaviviridae, genre Hepacivirus

e 6 types (1 a 6) et de nbreux sous-types au sein de chaque type (a, b, c...)

e Reéplicat® : ds le cytoplasme

Structure

vV de 55-65 nm de 4 constituées de 3 structures de I’extérieur vers lI'intérieur
1) Enveloppe lipidique dérivés par bourgeonnemnt des Mbs du RE avec ancrage
des 2 glycoP d’enveloppe V : E1 et E2, associées 2 a 2

2) 1 capside a polarité icosaedrique, formée par la polymérisat® de la P de
capside C
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Tableau récapitulatif des V responsables d’hépatites

Virus A B C D E
découverte 1973 1963 1989 1976 1990
Famille Picornaviridae | Hepadnaviridae | Flaviviridae té{Xpnqmie non caliciviridae
genre Hépatovirus OrthohepadnaV | Hepacivirus definitive calicivirus
Deltavirus
génome ARN + (sb) ADN bicatén’ ARN + (sb) ARN - (sb) ARN + (sb)
Linéaire Circulaire linéaire circulaire linéaire
8,1 kb 3,2 kb 10 kb 1,7 kb 7.6 kb
Répartit® mondiale mondiale mondiale Foyers rares Pays en dvpt
Transmiss®
Orofécale +++ 0 0 0 +++
Parentérale Trés rare +++ +++ +++ ?
Sexuelle Trés rare +++ Rare ++ Tres rare
Meére/enfant 0 ++ + (surtout si co- | %+ ?
infect® VIH)
Clinique
Incubat® 15 a 50j 30 a 120j 35-85j 21-90j 15-90j
Chronicité 0 + ++ + 0
Cancer 0 + + + 0
H. Rare + =+ + Risque > §
fulminante enceinte
Prévent® Hygiene Hygiene Hygiéne Hygiéne Hygiéne
vaccin Vaccin Vaccin anti-VHB

Ig anti-Hbs
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CAT devant 1 Hépatite aigué

+ = HA aigué
IgM VHA
9 g H non A
+ b 2eme test et + test de confirmat® : + b HC
/ ancienne ou H aigué en début de séroconvers®
Ac anti VHC

(dépistage)

-p arefaireal a2 mois + tard si H non A
non B ou si facteur de risque

Ag HBs + et IgM - ou faible b réactivat® d’HB chronique

Ag HBs

+ Ag HBs et Ig M + fort = HB aigué b sérologie D si + b
surinfect® ou coinfect® D

-=HnNonB
- = Ac anti-HBc <: .
+ P contact antérieur avec VHI?é0




Le virus de I’hépatite B est un virus a ADN, mais

son cycle réplicatif évoque celui des rétrovirus.
Pourquoi ?

e ARN transcrit en un ARN préegénomique, puis
grace a une etape de transcription inverse
(polymerase virale)=» synthese du brin — de
I’ADN viral

e Pas d’integration de I’ADN viral dans I’'ADN
cellulaire
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Transmission Mere-enfant
Le taux de transmission du virus de I’hepatite B est
étroitement lié au niveau de réplication du virus

Quel est ce taux si la mere est Ag HBe + ou Ag HBe-

e Ag Hbe + = 90 %

- Ag Hbe - / ADN - = 10 a 20 %

52



Taux d’évolution vers la chronicité:
Chez les nouveaux nés infectés?
Chez les adultes immunocompétents?
Chez les hémodialysés ?

e Chez les nouveaux nés infectés : 90 %

e Chez les adultes immunocompetents : 5 a 10 %

e Chez les hemodialysés non vaccines : 40 %
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Margueurs sérologiques en faveur
d’une réplication virale active

e Chez les porteurs d’ Ag HBs
=>Ag HBe signe la réplication (ADN +)

e Chez les sujets infectés par une souche
mutes = Ag HBe — et ADN +
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Facteurs de moindre
reponse a la vaccination ?

« Age > 25 ans

e Sexe masculin

e Obésite

e Tabagisme

e Certains groupe HLA
e Immunodepression

INTERET DU VACCIN DES NOURRISSONS :
e Pas d’effets indésirables

e Réponse immun excellente

e Protection acquise a vie
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Patient porteur chronique de I'HBV
Son profil : Ag Hbs + et Ac anti-HBe-
Il développe une cirrhose : pourquoi ?

e Patient porteur d’un virus mutant
precose

(pas de production d’antigene HBe)

= Transaminases + ADN
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Patient 60 ans
Ag Hbs +, HBc totaux +, Ig M HBC+ faible, Ag HBe +

e Porteur chronique avec réplication active

e Phase aigué d’'une hépatite B

— tranche d’age peu couverte par la vaccination
— Taux faible Ig M : phase de disparition des Ig M

Différentions : par le suivi du patient
e Inutile de faire une recherche d’ADN
e ni une confirmation par neutralisation de I’Ag HBs

57



Patient 50 ans
profil Ac anti-HBc +

e |[nfection ancienne par le VHB (+ de
10 ans) : sujet gueri (HBc =
seguelle sérologigue)

e Faux positif (signal faible)
=» Faire une recherche d’'HBc avec

autre réactif (spécificité du signal)
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Enfant de 3 mois

HBc +, anti-HBs +

e Transmission passive de la mere a
I’enfant

e |njection dimmunoglobulines
spécifigues ( (12 vie =21 jours)

e Pas d’examens complémentaires
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Patient avec Ag HBs
positif faible isolé

e Confirmation par un test de neutralisation
(confirmer la spécificité de I'antigene HBS)

e Si signal spécifique
— Phase tres précoce d’incubation de 'HBV (examen
systéematique)
e refaire les sérologies
e Recherche d’ADN viral +

— 1 ere Vaccination contre I’hépatite B :
e Ag Hbs pendant 10 jours a taux faible
e Dans le suivi, on retrouve I'anticorps anti-HBs
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