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Hépatites

Introduction

Virus ds le foie et les hépatocytes, ayant un tropisme pr les hépatocytes, ce
qui n’exclue pas I'affection d’autres tissus.
transaminases = marqueurs cytosoliques relativement
spéfifiques des hépatocytes. Ont ’avantage d’étre stables et facilement dosables. Une
simple aug® témoigne d’1 souffrance 6 foie (pas que hépatite, autres étiologies possibles)

Etiologies pr I’élévation des transaminases hépatiques:

- Hépatites infectieuses
virus: hépatiques (VJB, VHC ..) et autres: EBV, HIV, fievre J
bactéries, parasites
- Hépatites toxiques:
alcool, médicaments; toxiques: amanites, solvants
- Hépatites immunitaires:
auto-anticorps (hépatites auto-immunes), cirrhose biliaire primitive...
- Hépatites métaboliques et endocriniennes:
hépatochromatose, stéatosen hyper/hypo-thyroidie...
- Hépatites réactionnelles sur obstacle:
sur voies biliaires (pancréatite, tumeurs, inssuf cardiaque D... ou lithiase biliaires
(ex du cholédoque)
- Autres:
tumeurs du foie, granulomatoses hépatiques ...

VHA | picornavirus [ ARN | nu aigie
VHB hepadnavirus | ADN | enveloppé chronique
VHC hepacivirus ARN [ enveloppé chronique
VHD delta virus proche viroide des plantes chronique
VHE | hepevirus ARN | nu aigie

Les virus des hépatites:

-> On en connait 5 pathogénes, ayant un tropisme hépatique: A, B, C, D et E.
NB: G est tres prévalent (retrouvé tres souvent) mais non pathogéne, c’est un virus a ARN
apparenté aux Flavivirus et se transmet par voie parentérale.
Hépatites E et A: purement aiglies, pas de formes chroniques, se terminent par la
guérison.
Hépatites B, C, D: peuvent donner des formes chroniques ms aussi aigués (bcp
guérissent). La balance varie selon I’hépatite:

-> C: 90% passage a la chronicité, 10 % guérison spontanée

-> A: 5-10% passage a la chronicité.
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Rappel Clinique:

Les hépatites A, B et C sont les plus fréquentes.

Durée variable selon le virus ( de 15j a 3 mois). Au dela de 6 mois -> chronique

¢ A et E: guérison sans séquelle (car aigues)
¢ B, C, D: varie, complications possibles car aigués et chroniques. L’hépatite D n’arrive
jms seule car c’est une complication (surinfection) de I’hépatite B: un parasite du
parasite causant I’'HB = un viroide. B couplé a D = grave et diff a traiter
e Symptomatologie (apparit® des signes cliniques):
1. Forme typique: phase pré-ictérique non spécifique -> asthénie, nausées, +/- fievre,
arthralgie; puis ictére persistant 3 semaines a 1mois et s’laccompagnant d’asthéenie et

d’anorexie.

2. Forme anictérique: la plus fréquente (90%), généralement asymptomatique

3. Forme grave++: <hépatite fulminante» le ttt est la greffe.
4. Forme prolongée > 6mois: comprend hépatite chronique persistante (sans cytolyse)

et hépatite chronique active (avec cytolyse)
e Complications: conduisent a la chronicité, entrainant une fatigue des hépatocytes (se
régénerent habituLmt) qui se voient remplacés par des fibroblastes entrainant une
fibrose, pouvant évoluer a la cirrhose voire au cancer du foie.

Virus des hépatites A et E

Virus de I’hépatite A: VHA

Taxonomie Famille: Picornaviridae -> gde famille de virus nus a ARN.
Genre: Hepatovirus
Espece: HAV, 1 seul stéréotype, 7 génotypes
Caracteres Taille: petit virus (30nm env)
virologiques Structure:

- Génome = ARN, +, linéaire, monocaténaire
« Capside: icosaédrique

« 4 prot (VP1 a 4)

+ Virus nu

Mult°, physiopat:

cycle cytoplasmique.

Porte d’entrée # organe cible: voie d’entrée digestive, réplication ds
la muqueuse int puis passe ds curc® gé ou bile

-> Virémie dés la 3e s apres ingestion, pdt 1 a 2s (la excretion ds les
selles).Tjs asymptomatique car n’a pas atteint le foie. qq s apres:
réplication ds les hépatocytes (cytolyse 2ndr a la réact® imm) -> la
symptomatologie s’exprime. => Jaunisse fte




Viro 3

Virus de I’hépatite A: VHA

Epidémiologie

Epidémio: La plus fréquente des hépatites infectieuses aiglies ds
le monde. Forme sporadique ou endémique selon la géographie
(srtt statut socio-économique).
Persistant ds les milieux extérieurs car virus nu (stable et tres
résistant).
Transm®: par voie intestinale
- mode direct: féco-oral
- mode indirect: boissons, aliments souillés
Réservoir uniguement humain.
Contag®: avt tt signe clinique 2 s aprés contam®, pdt2 a 3 s.
Pouvoir pathogéne:

: 15250 j (moy 30).

: svt asymptomatique (90% chez I'enfant) / forme
symptomatique = syndrome grippal puis ictére env 2s. L’expression
clinique et la sévérité augmt avc I’age.

parfois prolongée, ms jms de forme chronique.
forme fulminante et rechute possibles.

immunodéprimés, femmes enceintes.

Diagnostique

On préléve du sérum ,on utilise ensuite deux gdes méthodes:

- test direct (PCR): détecte les constituants (prot, AN)

- test indirect (->routine): détecte la rpse immunitaire: sérologie.
recherche de la transaminase puis détect® des AC (les 1ers st les
IgM).

Si suspition d’hépatite aigle: recherche des IgM anti-VHA: Si IgG: a
guérit, si Igm: 98% hépatite aigtie.

Incubation Phase o
(15 a 50 jrs) symptomatique Guérison
Virus dans le sang
[ —— Ictere
 E——
Virus dans les selles
/ \ IgM anti-VHA
/ IgG anti-VHA
Z_ \
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Prophylaxie,
Traitement

: regles hygiéno-diététiques (eau++ au court d voyages),
vaccin inactivé (protect® 20 ans, strétégie: sujets a risque prof,
voyageurs en zone endémique, hémophiles traités etc).

: ttt symptomatique, greffe si forme fulminante
NB:
- Vaccin inactivé: on injecte le virus pr stimuler la réponse ( pas de
réplicat® puisqu’inactivé)
- vaccin vivant atténué: inject® d’une souche du virus qui se réplique
ms ne donne pas la maladie car modifié€. (conserve pvr antigénique
ms perd pvr pathogéene)
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Virus de I’hépatite E: VHE

Taxonomie

Famille: Hepeviridae

Genre: Hepatitis E - like virus

4 génotypes: asiatique, mexicain, nord-américain.

Il existe des souches animales proche du VHE chez le porc ->
virus zoonose (hébergé par animx, possible passage chez I’HO)

Caractéristiques

Taille: petit virus (28-30nm)

Structure:

« Génome: ARN, +, monocaténaire

 Capside: icosaédrique

« Non enveloppé

Multiplication, physiopat:

-> pareil que ’'HA. Voie d’entrée digestive, mode foeco-ora.
Virémie dés la 4m s apres ingestion puis réplication ds les
hépatocytes et excrétion ds les selles.

Epidémiologie

Epidémio: Endémique en Asie, Afrique, Amérique C et du S ms
on commence a observer des cas autochtones ds les pays
indus: France = 2004-2007: 53 cas / 206-2008: 264 cas
-> ces cas mettent en avant un réle potentiel des zoonoses
(porcs, sangliers, cerfs)
Transmission: voie feco-orale ds les eaux useées++ ou aliments
contaminés, excréments d’animaux, alimentation (sanglier pas
assez cuit). T° de type parentérale et inter-humaines + rares.
Pouvoir pathogéne: hépatite aigiie trés grave chez la femme
enceinte !! (3e tri: 20% de mortalité)
30j env

Glmt asymptomatique / forme grave voire
fulminante en cas de co-infection avec VHA (surtt ds pays de
forte endémie)
Existence de formes chroniques notamment chez les
immunodéprimeés (réactivation facilitée): Transplantés, Cancers,
Lymphomes.

Diagnostique

Semblable a I'HA:
Préléevement de selles,
serum. On peut fr un
diagnostic direct par PCR
en cas de suspicion si pas
bcp de cas, ds 1 labo spé. ¢
Ou diagnostique indirect:

recherche des IgM anti HE
(sérologie).

Diag direct imptt car # a HA, formes chroniques possibles.

symptomes
__IgM

P4 IgG
virus dar]é les selles
virémie

: . =
;Pénsamlnases e
—
40

' 1 T T
50 60jours 3 4 mois
apres infection

Evolution des marqueurs virologiques de I'hépatite a virus E

Prophylaxie,
Traitement

Regles hygiéno-diét, TTT symptoq, pas de vaccination possible.
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Virus de I’hépatite C

Généralités:

Connus au cours des 20 dernieres années, c’est le 1er qu’on a caractérisé sans I’avoir vu
(identifié en 1989 par bio-mol et par clonages a partir de chimpanzés infectés).

C’est un gros pb de santé publique: 170 10° p infectées.

Portage chronique ds 75-80% (20% d’eux évolueront vers la cirrhose puis I’hépato-
carcinome) et se transmet de maniere parentérale. = H grave++.

Le réservoir est uniquement humain.
Le virus:

Taxonomie:

Famille: Flaviridae

Genre: Hepacivirus

Structure:

Taille: 55-56 nm

Génome: ARN monocaténaire, linéaire, polarité+, plrs
génotyés.

Capside icosaédrique, composée d’1 seule protéine:
prot C

Enveloppe dérivée des mb du RE ou sont ancrées les
prot E1 et E2: rOle ds I'attachement du virus sur le Rc
lors de la pénétration

Anatomie comparée:

cosahedral core (C) g i Small surtace protein (S)

R—" Hépatite B:

(S + Presz)

Hepatitis C

v ©2001 James A. Perkins

et Virus a ADN (on voit la dble hélice)

(S + PreS2 + Pras1)

Polymerase (P)

Hepatitis B
virus

HIV:
Virus a ARN: 2 ARN simple brin
Enveloppé, structure compliquée.

Enveloppé, plus petit, une seule prot.

HIV virus
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Epidémiologie

Virus a tropisme humain.

La transmission se fait essentiellement par le sang +++ :

- transfusion avt 1990

- toxicomanie (70% des contaminations en fr)

- nosocomial (hémodialyse, endoscopie, soins dentaires etc..)

- piercing, tatouages..

- materno-feotale: assez rare (5%), % augT si virémie et co-infection VIH. Mode in utero
et périnatal. Au cours de la grossesse: I’'HC ne perturbe par le dvipmt du bébé, ce n’est
pas une contre-indicat® a la gsse et celle-ci n’agrave pas I’'HC.

- intra-familiale,

- voie sexuelle exceptionnelle.

En France, 1% de la pop° porte le virus (500 a 600 000) avc prévalence chz les
toxicomanes. 180 millions ds le monde

Clinique:
4 3 12 semaines

= 90% sont asymptimatiques!! On peut avoir une légére aug® des transaminases
(ALAT)

— Symptomatiques: associée a la réponse immunitaire (fievre par ex). Asthénie isolée,
ictere rare.

Ds = 25 % des cas, guérison spontanée au bt de gg mois.
Ds 85 % des cas, passage a la chronicité: +/- asthénie
Pas d’hépatite fulminante (sf si co infection VHB ou VHA)
Evolution chronique = cirrhose ds 20% des cas .

Cycle de réplication

Entrée par voie parentérale, infecte des ¢. Le récepteur et le mode de pénétration st mal
connus.

La réplication est cytoplasmique.

L’ARN:

- fait = 9600 nt (une phase codante et 2 extrémités courtes non codantes),

- a une structure 2ndR trés dvippée (double brin).

Le ribosome a 2su:

une petite qui se fixe a la coiffe en 1er, une fois en place c’est la 2e (plus grande) qui se
fixe, puis rencontre avec le codon d’initiation: la fabrication de la protéine commence.

¢ ’ARN unique du virus n’a pas de coiffe lorsqu’il rentre ds la ¢ (étant mise en place ds le
noyau).

PB1: s’il n’a pas de coiffe, la petite su du ribosome ne peut se fixer.

— C’est '|RES qui va jouer le role de la coiffe, puis déroulement normal jusqu’aux prot
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GENOME DE L'HCV : RNA+

région 5' non codante région 3' non codant€
|

PB2: La particule de L'HC comporte au moins 5-6
prot, comment & partir d’'un ARN? :
- fabrication d‘une SeUIe prot (<<précurseur apside gp d'enveloppe ¢ NS = protéines non structurales
géant») puis coupure intra-mol en différents | Précursur polypeptidique unique géant |

, Clivages par protéases cellulaires | Clivages par protéases virales
morceaux par des protéases. Ces morceaux seront l

autant de prot virales. D J’El I@E

[

E1 E2 i NS2 NS3 NS4 NSSA NS5B \‘ ———13'
I J

C-term:Lactivité protéase agit en CIS: NS2 a une 1 NSZ NSINSIANS4BNSSA NSEB
activité protéase sur sa propre séquence, dont le i il
clivage entrainera le relais d’une atre protéase sur """ e -

NS3 etc.

De I'autre c6té en N-term: pas de poly-adénylation.
— clivages de protéases ¢r donnant la protéine C, E1 et E2 (protéines d’enveloppe).

NS4A, B, NS5A, B ont un réle regulateur: éléments clés car si défaillants, pas de
réplication. /I\: ont un réle ds le fonctionnement ¢r, des anti-protéases bloquant
uniquement le virus devraient toucher NS2 ou NS3.

NSBS5 (coté 3’) va coder pr une ARN polymérase ARN dépendante (spécifique virus):
assure la refabrication d’ARN. = déclanche libérat® d’interférons par la <.

Diagnostic:

Assez facile par tests virologiques:
Ag de capside, ARN RT - PCR++ en tps réel (permet notamment
de mesurer la virémie)
Sérologie pr détecter les Ac contre I’'HC.
e AC présent en cas d’hépatite aigué ou chronique, mais AC se x avant, pendant ou
apres I'épisode aigu (donc si -, et hépatite aigué : rechercher ’ARN)...
e AC parfois absents chez dialysés, VIH+, , immunodéprimés
e attention si AC +, obligation légale de refaire I’analyse sur un nouveau prélévement par
un réactif différent

Démarche diagnostique:

> -_—
ELISA HCV pr dépister présence Ac négatif- STOP
positif pr savoir ou en est l'infect®:
B virémie forte ou non?
—_—> —_—
2m test positif+ = a été infecté PCR
imposeé par la loi sur Anti-HCV  ARN HCV Interprétation

un 2m prelevement Négatif Négatif | - Pas d’ infection HCV

RECAPITULATIF: Positit |  Positif | - "Mection aigue ou

chronique

- Infection aigue au
début

Négatif Positif - Infection chronique
chez un
immunodéprimé

- Hépatite guérie

- Infection chronique
avec virémie faible

- Faux positif

Positif Négatif
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Génotypage:

Les virus de I’'H C, B et VIH sont tres variable = mutations en foncti® de I'individu et de
I'immunité. De plus, CV a un ht niveau de réplication: jusqu’a 10712 virions par j avec une
1/2 vie de 2 a 3h.

= a partir d’un prototype 0 vont se différencier des sous-espéces de virus qui different
d’environ 10% de sqce -> on a classé ainsi HCV en 6 genotypes et sous génotypes.

Traitement:
e Par 2 molécules essentielles: les interférons notamment Pegylé et la Ribavirine:

Interféron = molécule produite par les ¢ pr ralentir la propagat® du virus (cytokines
naturelles a activité anti-virale).

80’s: interféron standard = 5% de guérison. En augmt la posologie = 15%

90’s: arrivée de la ribavirine. Ribavirine + interféron = 40% de guérison

Pégylation de 'interféron = stabilisation de I'INF en faisant une sphere de Peg (poly
éthylene glycol) autour de la prot pr la protéger d’une dégradation rapide ds la circulation.
interféron pégylé + ribavirine = 50% de guérison.

Nvles molécules en essai: inhibiteurs de protéases virales

e Facteurs qui influencent le % de guérison:

-> génotype:

1: INF Peg + ribavirine => 40-50% chancesnde guérison

2 et 3: 88% de chances de guérison

-> virémie, age, sexe, alcool

-> 2 nvles molécules (AMM:2011): inhibiteurs de protéases.

La PCR ds le suivis des patients

Virémie -> traitement en fonct® du génotype -> suivis de I’évolution par des PCR a # tps
(MO, M1, M3 et M6 en général)

2 situations:

= En 2-3 mois on tombe a 0 -> «négativité» de la virémie montrant I'efficacité du ttt.
Généralement la virémie ne repart plus. Ce sont les répondeurs rapides. Si 6 mois apres
I’arrét du tt tjs =0 -> patient considéré co guérit.

— d»croissance de la virémi ebcp plus lente: 1 ans apres la mise en place du ttt, tjs
réplication du virus et transaminases tjs élevées. En principe la virémie repart. C’est une
situat® d’échappement au traitement.
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Virus de I’hépatite B

Historique:
1885 - Hypothése d’une hépatite infectieuse a transmission parentérale
1947 - Termes hépatite A et hépatite B (Mac Callum) pour distinguer :
une hépatite a transmission essentiellement orale (foeco-orale)
une hépatite a transmission parentérale (contact produits sang1s, sécrét°s)
1964 - Découverte de Iantigéne « Australia » par Blumberg qui identifie le 1er antigéne du virus (futur Ag
HBs)
1970 - Visualisation de la particule de Dane

Epidémiologie:

» 2 milliards de personnes infectées, ms heureusement passage stade aigl a chronique
<10% chez I’adulte (300 a 400 millions). Et 2 millions de deces par an !!l.

Zones les plus endémiques: Afrique, Asie (S-E), Canada (N)

Zones endémiques intermédiaires: Amérique latine, régions de I’Est de I’'Europe

Zones de Basse endémie: <2% pays occidentaux et dvippés (non négligeable)
» Maladie virale aigie et chronique pouvant évoluer vers le carcinome hépato-¢r =
2eme cause de cancer.
» Co-infection possible avec le virus satellite delta (VHD): complique et aggrave le
tableau clinique de VHB.

La plupart des liquides corporels: Sang+++, sécrétions génitales, sperme, lait maternel,
salive, urine, larmes.

» Risque d’infection lié a piqure (d’une seringue contaminée par ex): 20 a 30% si
personne non vaccinée
» 10x plus contagieu que HCV, 100x HIV.

— Réservoir humain

= Modes:

- Direct: Voie ppale= Sang, mais aussi sexuelle (#HépC), «verticale»: materno-foetale (in-
utero, accouchement, lait maternel)-> passage a la forme chronique chez le nouveau-
né de 90%!! -> aug® de l'incidence de I'infection et portages chroniques de fagon
endémique ds certaines région = pb+++.

- Indirect: «horizontale» -> enfant-enfant, famille,

personne a personne... Contage

Hépatite aigué

Histoire naturelle de la maladie 00% 10%

» Asymptomatique ds 90% des cas
Quand la forme aigle est symptomatique:

— Incubation= assez longue (env. 10
sem), plus ou moins prononcée (silencieuse ou >90% ~5-10%
Syndrome grippal) Gueérison Infection chronique

— |ctere pdt env. 2 a 6 sem

= express® clinique augmente avec I’age!!
» Evolution: Convalescence parfois prolongée,
forme fulminante pr 0,1% des cas, risque de

Asymptomatique Symptomatique

70% Hépatite chronique « Portage sain »

15% | Cirrhose Hépatocarcinome 20%
(4%/an)

>90%

Guérison

30%
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passage a la chronicité (+++ chez I’enfant), cirrhose, hépatocarcinome.

Le virus:
Morphologie Organisation/structure
virus enveloppé:
Virus a ADN » Capside: icosaédrique; 1 seule prot C appelée: Ag
Tout petit, nommé HBc.
H_elmill‘ida’e intérieur: génome ADN double brin et polymérase
Taille du génome: 3200 nt || »Enveloppe: déterminant antigénique: AgHBs, pst sur

les 3 prot de surface:
> Particule de Dane= 1. petite, abdte = Hbs

forme compléte et
infectieuse de 42nm de
diameétre.

» Spheres et filaments=

2. moyenne = PreS2
3. grande= PreS1
Enveloppe

formes incomplétes non Capside
infecti AqHB Presl ___
infectieuses (<AgHBs) S (HBs) agHBc (capside)
PreS2 — polymérase
Lipid DR1 DR2
Hsc70 DNA-genome
Génome:

» ADN partiellement double brin avec: 1 brin complet, 1
non complémenté terminé sur env. 70% du génome.
»4 ARN polyA dt le pré-génomiqge

»7 protéines (3 surface, 1 capside, 1 polymrse, 1
régulatrice, 1 sécrétée)

Diagnostic direct:

On trouve:

- protéine HBs (particule virale): Antigene
- prot de capside circulante: HBe

- ADN VHB

Diagnostic indirect:
- Anticorps anti-HBsA, anti-HBe, anti-HBc contre la prot de capside.



Viro 3

Multiplication

Virus a ADn donc réplication similaire a eucaryotes: initiée ds le
noyau.

Génome reconnu par les
polymérases de la ¢ normale ->
vont s’accrocher aux régions
promoteurs -> fabrication d’ARN
prégénomique -> rétrotranscription
en ADN dans la particule virale.

— || y a 4 régions promoteurs

donnant 4 ARN messagers,

donnant naissance a 4 protéines #:

- un long (3,5kb) avec coiffe du cété
5’ (#hepC) et 3’ polyAdénylat® —
HBc et polymérase

- un moyen (2,4kb) = HBs (preS1 et preS2)

- un petit (2,1kb)=> HBS (pte prot de surface plus abdte)

- un tt petit (0,7kb)=> HBXx (prot régulatrice=oncogénique?)

Cycle de
réplication

Particule s’accroche, rentre par endocytose et fusion des mbnes des
endosomes pr arriver a la ¢. Puis décapsidation.

La polymérase va terminer le double brin (rappel ADN double brin
partiel) pdt la migrat® au nauyau de ’ADN, et va le torsader++
(formes super-enroulées-> virus stable+++).

NB: le virus de I’hepB est a ADN, OR cet ADN n’est fabriqué qu’a
partir du grand ARN par la reverse transcriptase (2eme polymérase
du schéma)

9| Bitonets, sphéres |

,—/—’:ocy tose
Fusion avec la mar“b"fne
écapsidation ,.-" rct.culurn
o @ e

Réverse

[ l .................... 1..ans~‘|pt on
: noyau

forme ADN
mature (CCC)

HEPATOCYTE
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Traitements:

» Retenir: Virus HB généré a partir d’'une reverse transcription. imp++ car traitement
VIH (retro virus avec avidité retro-transcritpase) marche ds un gd nmbre de cas pr ’'HB!!
->cible thérapeutique principale = reverse transcriptase

» Pour les formes chroniques:
- Interférons-a

- molécules avec activité anti-reverse transcriptase (Lamivudine, adénofir...)
Combinaisons= bithérapies relativement efficaces (on maintient les patiens mais ils ne

guérissent pas complétement ou rarement).

Prophylaxie:

Vaccin protecteur recombinant fait a partir de la prot HBs que I’on injecte chez le

patient:

- 3 injections distantes d’un mois

- rappel a un an

- immunité trés protectrice: 95 a 98%

Physiopathologie:

NB: ce n’est pas la réplication du virus directement qui provoque la nécrose des
hépatocytes, mais la réponse des L cyto contre les hépatocytes infectés (donc plsrs

semaines apres).

» Forme aigiie ds 90% des cas: réponse immunitaire de clairance virale avec destruct®
des hépatocytes infectés via T CD8 et T CD4-> efficace si Lymphocytes cytotoxiques

éliminent ts les hépatocytes infectés.

» Forme chronique sans guérison 10% des cas: rpse immtR s’avere incapable d’étre
suffisament performante: lyse des hépatocytes avec tx de tfransaminases éleve mais

sans guérison: hépatite chronique active!

/Hépa'ri‘re chronique résolutive \

¢Phase 1 = tolérance immunitaire : Réplication

virale +++, absence de Iésions histologiques (foie)

#Phase 2 = clairance immune : Décroissance de la
réplication virale, destruction des cellules infectées

¢Phase 3 = rémission : Séroconversion anti Hbe,
possible intégration du VHB dans le

/

Hépatite chronique non-résolutive

¢Phase 1 = folérance immunitaire, réplication
virale +++, +/-absence de Iésions histologiques

#Stade 1: fibrose

¢ Stade 2 : fibrose / cirrhose

\

génome, diminution réplication virale et

Kinflammaﬁon => évolution vers la résolution. /

¢ Stade 3 : fibrose / cirrhose / hépatocarcinome
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Diagnostic et suivi de I'infection HBV

Histoire naturelle de la maladie
Voir plus haut.

Clinique et diagnostic d’une hépatite B aiglie

Rappel: Asymptomatique ds 90% des cas (inverse pr I’enfant)

Que se passe t-il quand c’est symptomatique?

» Pendant la phase d’incubation qui est longue (30 a 120j) on peut avoir un syndrome

grippal, mais la plupart du tps c’est silencieux

» A la phase grippale, c’est a dire phase aigie déclarée, ictere a bilirubine conjuguée

donc a urine foncée et bilan biologique perturbé.

» Cas patrticulier:

- plus I’age avance, moins on a de formes asymptomatiques et plus on a de forme
symptomatiques.

- tjs surveiller, qd hep aigie détectée, les formes fulminantes: réponse imm forte et
brutale entrainant une destruction du foie et une insuf hépatique-> greffe de foie en
urgence proposee.

» Evolution: convalescence prolongée avec risque de passage a la chronicité, surtt chez

I’enfant (cirrhose, hépatocarcinome)

Généralités:

VHA et VHE -> hépatites aiglies

Pcormaviridee Hepodnavirida  Flaviviridoe Agent wraide Hepevridoe
VHC -> hépatites chroniques

Hepatovirus Hepednavirus Hepacivirus Hegevina

VHBE -> hépatites aiglies ou
chroniques. Diag difficile. Peut étre
m associé a VHD qui utilise les prot du
o VHB pr se répliquer.

30 42 &0 rm 3 rm

Sang
Marqueurs directs et indirects Protéines de
surfoce portant
. " . LT Ac anti-Hs
Directs: Ag (écrits en noir) + ADN
Indirects: Ac (écrits en blanc) Copside | Ac anti-HBc |

portent

NB: LUAg HBc n’est jamais sécréte ds le
sang, il n’existe que ds I’hépatocyte. L'Ag
HBe est soluble, sécrété ds les phases de
réplication intense (on le retrouve seulement
en tt début d’hépatite aigiie). |l est code par
le virus, sthisé par la ¢ infectée et relarguée ds le sang. Il ne s’integre pas ds la structure
de la capside, mais ressemble a ’Ag HBc car partage une partie de son cadre de lecture.
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Outils diagnostics: Les techniques

Sérologie VHB = ELISA

= on recherche ds 1 premier temps: Ag HBs, preuve que le virus se réplique et donc de
sa prsce, puis Ac anti-Hbs (svt témoin d’une guérison) et Ac-anti HBc (Les 3 premiers du
schéma précédent).

= on rajoute les marqueurs Ag HBe et Ac anti HBe qd on suspecte une hépatite aigle.

Biologie moléculaire= PCR quantitative ou charge virale

= on recherche I’ADN VHB. Pas bcp d’intérét ds le cas d’une hépatite aigie car
suffisamment de marqueurs simple (détectable avec ELISA-> peu colteux). Mais bcp
d’intérét ds le suivi des hepatites chroniques.

Elisa -> Ac anti-HBs, anti-ABc, anti-ABe

-> détection des Ac contenus ds le sérum du substrat 7:%
patient par la méthode suivante: \/:\9‘

On dispose de I'’Ag viral VHB fixé (HBs par €X).  a: margus ser e snzyme L/

Si présence de I’Ac spécifique dans le sérum, il Degs coovs s ig hunanes g prong

s’y fixera. La détection se fera par I'ajout d’Ac
marqués par une enzyme, dirigés contre ces Ig
humaines: la réaction de I’enzyme avec un
substrat que I’on ajoutera déclenchera une Ag viral VHB
réeaction coloré quantitative ou qualitative.

On fait 3 fois de suite la technique d’ELISA pour

les 3 Ac a détecter.

AC sénigue recherché

) g

Elisa -> Ag HBs et Ag HBe ()

lci c’est I’Ac qui est fixé -> permet de détecter ~ ****"™ B \f _
I’antigéne (HBs par ex) Ll [ |

. . . riQue recherc —- 3,

PCR quantitative HBV -> charge virale DT N

1- Extraction :

2- Amplification Ac ars-VHB . ‘ —

3- Quantification

On détecte ’ADD en tps réel, au cours de sa synthése, grace a une sonde fluorescente.
On recherche a quel cycle on commence a voir ’ADN = donne la quantité initiale d’ADN
ds le tube: plus je le vois précocement, plus j’ai d’ADN ds le tube?
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Evolution des marqueurs: hépatite aiglie

> = Ag HBs et Ag HBe (sécrété et disparait avant Hbs qd
la réplication va commencer a diminuer), mais aussi I’ADN
» Dans les : Ac anti HBc -> apparait tt de suite, en méme tps que

les signes cliniques et restera tte la vie

-> avec HBs et HBs: facile de savoir que I'on est en hépatite aigile

»On peut anti-HBc
(on sait les différencier des IgG anti- ADN ¥
HBc). IgG peuvent ne pas étre encore
présents: IgM +, IgG-, Ac HBc +.

Ac Antl-MHie
Contamnation Ac anti-His

Si on répéte I'examen aprées disparition des
transaminases, on perd les marqueurs directs ADN
ms on garde les marqueurs indirects. On aura re
la mise en route du systéme immunitaire: LT x e
cytotoxiques, tres efficaces, régulent la -

réplication virale -> plus de virus dc plus d’Ag /
HBs et HBe -> on est passé ds les 90% des /

. Ac
cas = guerison.

anti-HBs

> les Ac - | et
| 2 b | - - L2 7 A\ 9 l_C‘

apparaissent: Ac anti-HBe puis le — —
dernier: Ac anti-HBs.

On dit au patient qu’il a guéri

lorsqu’on voit apparaitre I’Ac anti-HBs et disparaitre I’Ag HBe.

A m;‘.m

NB: On verra trés rarement en méme tps Ag et Ac anti- HBe, et encore plus rarement Ag
et Ac anti-HBs.

Evolution des marqueurs: hépatite chronique

On dit «Chronique» qd preuve que I’Ag HBs pst depuis + de 6 mois.

- Ac anti-HBc pst tt le tps, méme aprés guérison, donc n’aident pas.

- IgM anti-HBc prouvent qu’on est en début d’infection, i¢i diminuent dc bien chronique

- Ag HBs persistent (# aigle), tt comme les autres marqueurs. Les hépatocytes
continuent a synthétiser le virus, dc on détecte les prot sécrétée (pas constitutives du
virus) et ’ADN.

Ac anti-HBe

1. Phase d’immuno-tolérence: pas oM ansl- 48

d’élimination du virus, ts les Contamination

marqueurs st psts, pas d’IgM ! . [Smmeno-totironce] [ Carence || Portege moetit |
2. Phase de clairance: S.I. fait son ADN (\ T —— ﬂ

job -> Ag HBe disp, charge e X T N e e e e | Ac anti-HBe

virale % , Ac anti HBe app, Ag N  Ac Anti-Hbe

HBs ne \ pas. ) ' \,v -------
3. Portage inactif: charge virale tres V\ '

basse (jms nulle), Ag HBs } i :

persiste, transaminases . Parfois / \ ’

+—t

ré ~ de la charge virale.

2 . L] L] 0

-~ o ey -

Nos Anntes
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Comment interpréter les résultats?

Ac Ac Jon
HBs | anti-HBs | anti-HBc Interprétation

Pas d’ hépatite B
(ni infection, ni vaccin)
Si cytolyse, Chercher
autre chose (A E ...)

Profil de vaccination ->
- - - c’est un ELISA
quantitatif

Infection ancienne
- £ % d’hep aigle qui a guéri
Attention a la réactivat®

- - +* Idem

Infection en cours, dur
4 - e de savoir si aigli ou
chronique

Etudier la cinétique:

—> compléter les
analyses

» Rajouter d’autres parameétres du VHB (marqueur IgM anti-HBc par ex)

» Doser les transaminases

Penser a rechercher une co-infection par le VHD: Ac anti-VHD et si Ac totaux +: IgM anti-

VDH et PCR VHD.

= Phase aiglie: — Phase chronique:
Ac Ac
Ag Ac . Ac S Ac Ac . Ac g
HBs | anti-HBs ;gt; anti-Hbe | ADN Interprétation Hbe | anti-HBs sgt‘l: anti-Hbe | APN Interprétation
% - % -r - - dpeper Hépatite aigué
H. chronique
+ + ¥+ b immunotolérance
(réplicative)
/\: Hépatite B aigle est une maladie a H. chronique
, . . . . + + - + i clairance virale
déclaration obligatoire: La 1ere fois que I'on (virus sauvage)
dgtec?e d(les_.IgM antl-.H Bc d,s le contexte d’une N N . N Portage inactf
hépatite aigle, on doit le déclarer.

Conclusion:
» 3 parametres suffisent en général
» Ds les campagnes de dépistage: AgHBs seul car colte cher

» Roéle +++ de la cinétique d’évolution des marqueurs (HA ou HC)
» Evaluation de I'infection chronique par la confrontation de # parametres:

- VHB
- ALAT
- Echographie
- Fibrose, Anapath
La PCR en tps réel va permettre le suivi du patient +++




