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Résumé

La quantification de la charge de morbidité de I'infection par le virus de I'hépatite
B (VHB) et la prise en charge des mesures de prévention et de contrdle nécessitent
des connaissances sur sa prévalence dans la population générale pour la plupart des

pays alors que ces données ne sont pas systématiquement disponibles.

Le but de cette étude est d’essayer de rapporter la prévalence nationale, régionale

et mondiale de I'infection chronique par le VHB.

Pour cette revue systématique plus d’une centaine d’articles traitants la prévalence
de I’infection chronique par le VHB a été téléchargée a partir des bases de données
suivantes : Medline PUBMED, Embase, CAB abstracts (Global Health), Popline et

Web of Science.

Des études rapportant le marqueur sérologique (AgHBs) de I'infection chronique
par le VHB dans des groupes non a haut risque ont été inclues et réunies dans une
seule base de données personnalisée. Pour chaque pays des estimations de prévalence
a la taille de la population ont été extrapolées pour obtenir le nombre d'individus

atteints de I’infection chronique par le VHB.

On a pu constater que la séroprévalence de I’AgHBs est la plus endémique dans les
pays d'Afrique (8.83%) et du Pacifique-Occidental (5.26%), suivie de la région du
méditerrané orientale (3.01%), I’Europe (2.06%), 1I’Asie du Sud-Est (1.90%) et les
Amériques (0.81%).

Cette évaluation a révélée une grande variation de la prévalence entre les pays et
souligne la nécessité de poursuivre les stratégies de prévention et de controle puis de
collecter des données épidémiologiques fiables a I'aide d'une méthodologie

standardisée.
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Summary

The quantification of the burden of disease attributable to hepatitis B virus (HBV)
infection and the adaptation of prevention and control measures requires knowledge
on its prevalence in the general population, but for most countries such data are not
routinely available.

The goal of this study is to estimate the national, regional, and global prevalence of

the chronic HBV infection.

For this systematic review over a hundred articles dealing with the prevalence of
chronic HBV infection have been downloaded and found in the following databases :
Medline PUBMED, Embase, CAB abstracts (Global Health), Popline databases and
Web of Science.

Many studies reporting the serologic marker (HBsAg) of chronic HBV infection in
non-high risk groups have been included and collected into one personalized database.
For each country the prevalence estimates to the size of the population have been

extrapolated to obtain the number of individuals with chronic HBV infection.

The seroprevalence of HBsAg is the most endemic in the countries of Africa
(8.83%) and the Western Pacific (5.26%), followed by the eastern Mediterranean
region (3.01%), Europe (2.06%), Southeast Asia (1.90%) and the Americas (0.81%).

This assessment revealed a large variation in the prevalence between countries and
underlines the need to pursue prevention and control strategies and then to collect

reliable epidemiological data using a standardized methodology.



Introduction

Le foie est I'un des plus grands organes du corps humain et le site principal pour le
métabolisme intense et I'excrétion. 1l joue donc un rble surprenant dans la
maintenance, la performance et la régulation de I'homéostasie du corps. Il est
impliqué dans presque toutes les voies biochimiques de la croissance, de la lutte
contre les maladies, de I'apport de nutriments, de la fourniture d'énergie et de la
reproduction (Rajib, 2009).

Les hépatites sont des atteintes inflammatoires du foie (OMS) quelle que soit
I’origine de la pathologie; infectieuses (virale ou bactérienne), rarement
médicamenteuses, toxiques, auto-immunes (TREPO et al, 2006) ou parfois

héréditaires; des signes cliniques communs peuvent étre observés.

Parmi les hépatites infectieuses; les hépatites virales dont 1’hépatotropisme est
quasi exclusif pour le foie. Elles sont dues essentiellement a cinqg virus différents

appartenant a des familles distinctes (SBAI, 2012).

Le VHB est un virus extrémement contagieux, il est 100 fois plus contagieux que
le VIH, et 10 fois plus transmissible que le VHC et peut rester stable a 25°C pendant
07 jours dans un sang séché (BAADI, 2016;0MS, 2017). La prévalence du VHB est
donc de 5,4 % a I’échelle mondiale, contre 1 % pour celle de VIH et 3 % pour celle de
VHC. Le VHB arrive au deuxiéme rang, aprés le tabac, des agents cancérogenes
(OMS).

Selon les données de I’OMS, l'infection par le virus de I’hépatite B (VHB)
constitue et reste un véritable probléeme de santé public mondial, celui ci est
responsable de la premiére maladie virale chronique. En 2012, environ 2,5 milliards
de personnes sont infectées par le VHB, soit 30% de la population mondiale. Parmi
eux, au moins 350 millions sont des porteurs chroniques, essentiellement sur les
continents Asiatiques et Africains. Entre 15 et 40 % de ces derniers développent des
complications hépatiques de type cirrhose, lésion du foie et hépatocarcinome
(Lavanchy D; 2004), ce dernier constituant le cinquieme cancer le plus fréquent dans
le monde (Parkin DM et al, 2001).
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La répartition géographique de 1’hépatite B est tres variable d’une région a 1’autre.
L’OMS a donc divisé le monde en 3 zones : de forte, de moyenne et de faible endémie
et en 6 régions. L’Algérie appartient a la zone de moyenne endémicité, avec une

prévalence de 2,5% de la population générale (OMS 2013).

L’objectif de cette étude est d’avoir une vue d’ensemble systématique de

I’infection par le virus de 1’hépatite B au contexte mondial.

Mon manuscrit est structuré en trois chapitres, dont le premier m’évoquera des
généralités sur le foie et sur les hépatites virales, suivi du deuxieme chapitre consacré
a une synthése bibliographique généralisée sur I'hépatite B et enfin le dernier chapitre
expose I’épidémiologie et la répartition géographique de I’infection par le virus de

I’hépatite B dans le monde entier.
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Chapitre | Le foie

1. Définition

Le foie est I’organe viscéral le plus volumineux du corps humain. C’est une glande
abdominale unique et asymétrique appartenant au systéeme digestif de couleur rouge
brun (Flament et al, 1982). Le poids moyen du foie d’environ 1 500 g chez le cadavre
est plus élevé chez le sujet vivant qu'il est gorgé de sang : de 2300 a 2600 g(Marc,
2012). 11 est situé dans la partie supérieure droite de I’abdomen, dans la zone appelée
hypochondre droit, juste sous la cage thoracique et le diaphragme
(Flament et al, 1982) (Figure 1).

Foie —__
L=
Pancréas —
Estomac
Rate <

Intestin gréle

Figure 1 :L'appareil digestif humain (Oriana et al, 2015).

2. Anatomie

2.1. La morphologie externe
Le foie présente a décrire 3 face : supérieure, inférieure et postérieure (Mellal,
2010).

2.1.1. La face supérieure ou diaphragmatique
La Face supérieure est moulée sur le diaphragme. Large dans sa partie droite,

progressivement effilée vers la gauche, elle présente a I'union de ses deux tiers droit et
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de son tiers gauche, l'insertion du ligament falciforme, repli péritonéal sagittal,
pratiguement médian, tendu entre le foie et le diaphragme. En avant, ce ligament se
prolonge entre le ligament rond et la paroi abdominale antérieure. En arriére, ses deux
feuillets s'écartent progressivement pour entourer la veine cave inférieure sus-

hépatique. Il sépare le foie en deux lobes : le droit volumineux et le gauche plus petit
(Denis et al, 2006).

Diaphragme —— Ligament coronaire
Ligament — Ligament
triangulaire triangulaire

droit gauche

— Lobe
gauche
Ligament
falciforme
Ligament
Lobe rond
droit

— Vésicule biliaire
Bord antérieur

Figure 2 : face supérieure du foie (Mellal, 2010).

2.1.2. La face inférieure ou viscérale

Elle est inclinée en bas et en avant, et marquée par la présence de 3 sillons: un

sillon transversal et deux sillons antéro-postérieurs droit et gauche (Mellal, 2010).

Figure 3 : Face Inférieure du foie (Gosling et al, 2003).
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2.1.3. La face postérieure

Cette face est divisée en trois zones par deux sillons longitudinaux, celui de la
vésicule biliaire et la fissure du ligament rond; leur extrémités supérieures sont
réunies par un sillon transverse, le hile ou porte du foie. Celui-ci livre passage aux
divisions de l'artere hépatique commune et de la veine porte ainsi qu'aux voies
biliaires. Le ligament rond mont dans la fissure a laquelle il a donné son nom pour
rejoindre la branche gauche de la veine porte. Le lobe gauche du foie recouvre le
corps de I'estomac et le petit omentum (Gorina et al, 2003).

A droite de la fissure du ligament rond se trouve un petit lobe, quadrilatere, le lobe
carré, il est en rapport avec la face antérieure de la région pylorique de I'estomac et de
la partie supérieure du duodénum. A droite du lobe carré, il y a, enfouie dans son
sillon, la vésicule biliaire et, a droite de celle-ci se voie I'empreinte du rein droit. Le
lobe droit rencontre également I'angle colique droit et la partie descendante du
duodénum (Gorina et al, 2003).

Figure 04 : Face Postérieure du foie (Gosling et al, 2003).
2.2. Structure macroscopique

2.2.1. Lobes

Le foie se divise en quatre lobes inégaux ; le lobe hépatique droit est le plus
volumineux, le lobe hépatique gauche est la partie la plus étroite de lI'organe. Entre ces
deux lobes majeurs, on distingue le lobe carré et le lobe caudé. La vésicule biliaire est

attachée au foie a la limite du lobe carré et du lobe hépatique droit. Le lobe carre et le
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lobe caudé sont séparés par un sillon appelé le hile du foie. C'est au niveau du hile que
la veine porte et I'artere hépatique pénétrent dans le foie, et que passent des canaux
biliaires majeurs. Chaque lobe du foie est divisé en segments; on compte 8 segments
en tout. Ces divisions anatomiques sont importantes pour les interventions
chirurgicales : lorsqu'une partie du foie est endommagée et doit étre extraite, la

résection suit souvent ces contours anatomiques (Oriana et Denis, 2015).

2.2.2. Segmentation hépatique
Le foie est divisé en 8 segments dans le sens des aiguilles d’une montre en suivant
les branches de division de la veine porte qui délimitent les secteurs du foie en huit

segments numérotés de | a VIII (Germain et al, 2014).

Figure 5 : Segmentation hépatique (Castaing et Veilhan, 2008).

2.3. Structure microscopique

2.3.1. Le lobule hépatique

La description histologique classique du foie repose sur le concept d'un
regroupement des hépatocytes au sein d'unités anatomiques que sont les lobules
hépatiques.

Un lobule hépatique représente une portion du parenchyme hépatique dont la
forme est celle d'un prisme polyédrique aux limites constituées par le tissu conjonctif

accompagnant les axes vasculaires et biliaires (Ouattara, 1999).
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Au sein d'un lobule, les lames d'hépatocytes (travées de Remak) sont disposées de
facon radiaire autour d'une veine centro-lobulaire vers laquelle convergent les
sinusoides pour s'y aboucher par de larges fenétres. Les angles des lobules constituent
les espaces portes ou espaces de Kieman limités par une lame parenchymateuse

bordante unicellulaire, réguliére et percée d'orifices (Ouattara, 1999).

Ces espaces, de forme arrondie ou triangulaire contiennent la triade porte
préterminale (une artere porte, une veine porte et un canal biliaire). Les cotés des
lobules forment les septapérilobulaires dans lesquels cheminent les structures biliaires

avec les branches de divisions terminales des vaisseaux portes (Ouattara, 1999).

Srunoide hepatigue

Cansicule
biliare

Sinusolde
hepasigue

Hetocyte

Branche ou
care Diliace

vl poe e
hépatique
Branche ce
Fanew
hipalique

Triace portale

Bmnohe e la

Figure 6 : Lobule hépatique (Bendjaffer et al, 2015).

2.3.2. L'acinus

L'acinus est organisé autour des branches terminales des veines portes. Dans cet
espace, deux zones fonctionnelles peuvent étre facilement définies grace a des repéres
anatomiques : la zone périportale, centrée par I'espace porte, et la zone périveineuse,
centre par la veine centrolobulaire. La zone périportale correspond
approximativement a la zone centrale de I'acinus, tandis que la zone périveineuse

correspond approximativement & la zone périphérique de I'acinus (Marc, 2012).

2.3.3. Les sinusoides hépatiques
Les sinusoides épousent completement la forme des espaces ménagés entre les
lames de cellules parenchymateuses. De ce fait ils ont un calibre plus large et plus

irrégulier que celui des capillaires ordinaires. Leur paroi discontinue dépourvue de
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lame basale est faite d'une seule couche de cellules endothéliales soutenue par une
lame réticulinique fenestrée. L'espace de Disse correspond a un espace quasi virtuel
situé entre la lame endothéliale et la face sinusoidale de I'hépatocyte (Ouattara, 1999).

2.4. Canaux biliaires

Les cellules du foie (appelées hépatocytes) produisent la bile, un liquide jaune-vert
qui aide le corps a digerer les graisses. La bile circule a travers une série de canaux
(tubes) dans le foie jusqu’a ce qu’elle atteigne I’intestin gréle ou la vésicule biliaire,

ou elle est emmagasinée. (SCC, 2015).

foie

canal cystique

canal hépatique
vésicule biliaire patiq

canal cholédoque

estomac

duodénum

Figure 7 : Canaux biliaires (SCC, 2015).

Les canaux hépatiques recoivent la bile du foie. Deux canaux hépatiques (droit et
gauche) partent du foie et fusionnent pour former le canal hépatique commun.

Le canal cystique part de la vésicule biliaire et fusionne avec le canal hépatique
commun pour former le canal cholédoque.

Le canal cholédoque évacue la bile dans le duodénum (premiere partie de
intestin gréle) (SCC ,2015).

2.5. Vascularisation
Le foie dissimule un vaste carrefour veineux de l'organisme, qu'un flot artériel

vient encore enrichir. 1l recoit un vaisseau fonctionnel, représenté par la veine porte,
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et I’artére hépatique. Le sang apporté par ces deux vaisseaux, est conduit dans la veine

cave et les veines sus-hépatiques (Belghiti, J, 2002).

Variations d'origine
des artéres hépatiques
droite ¢t gauche

Artere
hépatique gauche

A - Art. gastrique gauche C - Art. hépatique commune + A. hépatique gauche
B - Art. splénique 1) A. hépatique propre _ A. hépatique droite
2) A. gastrigue droite (pylorique)
3) A. gastro-duodénale
4) A. gastro-épiploique droite
5) A. pancréatique
D - Art. mésentérique sup.
Figure 8 : Systéme des vaisseaux et conduits intra hépatiques (Castaing et

Veilhan, 2008).

3. Histologie (population cellulaire)

Le foie est composé de déférents types cellulaires (Figure9) ayant chacun une
fonction bien définie (Perraul et Pecher, 2009), on distingue les cellules
parenchymateuses (hépatocytes) et les cellules sinusoidales (cellules endothéliales,
cellule de Kupffer et cellule étoilées du foie) (Deugnier ,2005).

Les hépatocytes : Les hépatocytes sont les principales cellules résidentes du foie et
représentent 80 des cellules hépatique. Elles sont impliquées d’une part dans la
synthese et la sécrétion d’une grande variété de molécules biologiquement essentielles
et d’autre part dans la métabolisation et I’excrétion de substances endogénes et

exogenes (Kreiger, 2009 ; Perraul et Pecher, 2009).
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Cellules de kupffer : Ce sont des macrophages localisés dans la lumiere des
sinusoides représentant 15% de ’ensemble des cellules hépatiques, leurs principales

fonctions sont :

e La phagocytose de particules étrangeres.

e La présentation antigénique et la modulation de la réponse immunitaire via
I’expression des molécules du CMH (type I et II) et les molécules de Co-stimulation
(Kreiger, 2009).

Cellules endothéliales : Les cellules endothéliales du foie ne ressemblent pas aux
autres endothéliums vasculaires de I’organisme. En effet ces endothéliums n‘ont pas
des membranes basale et sont fenétrées assurant ainsi aux hépatocytes un acces facile
aux nutriments et aux macromolécules du sang ; ces cellules représentent 6 de
I’ensemble des cellules hépatiques et jouent également un role dans la présentation

des antigénes. (Deugnier ,2005 ; Kreiger, 2009).

Cellules stellaires :Cellules étoilée représentant 1,5% de 1’ensemble des cellules
hépatiques, elles sont également dénommées cellules de Ito ou cellules
périsinusoidale située dans I’espace de Disse, ces derniers sont riches en lipides et
contiennent de la vitamine A et sont chargées de la production de fibres de collagéne
dont I’activité est augmentée dans certaines conditions pathologiques telle que la
fibrose et la cirrhose (Crispe ,2009), ainsi que la synthése de la matrice extracellulaire
hépatique (Deugnier ,2005 ; Kreiger, 2009).
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Figure 9 : Différents types des cellules du foie (Benhamou, Erlinger, 2008).

Page 10



Chapitre | Le foie

4. Fonctions du foie

Le foie remplit plusieurs fonctions vitales.

4.1. Fonction métabolique
Le foie étant impliqué dans la biosynthése, le stockage, la transformation et la
dégradation de composés organiques. L’approvisionnement constant de 1’organisme,

en substrats énergétiques et précurseurs de biosynthese est également assuré
(Gandillet, 2004).

4.2. Fonction antitoxique

Certains éléments qui arrivent au foie sont toxiques pour I'organisme : le réle du
foie est de transformer (dégradation) ces éléments en produits non-toxiques (Amfe,
2015).

Les produits non toxiques qui se dissolvent dans graisses (liposolubles) sont
ensuite reversés dans la bile, bile qui sera amenée dans l'intestin, et éliminée dans les
selles. Les produits qui se dissolvent dans I'eau (hydrosolubles) sont reversés dans le

sang, qui les mene jusqu'aux reins : ils sont éliminés par les urines (Amfe, 2015).

Ainsi, I'ammoniaque, qui est naturellement produite par le colon (fin du tube
digestif), posséde une forte toxicité neurologique. Menée au foie par la veine porte,
I'ammoniaque est transformée par les cellules du foie en urée, puis l'urée est apportée

aux reins et sortie par les urines (Amfe, 2015).

4.3. Fonction sécrétoire exocrine (la bile)

La sécrétion exocrine de la cellule hépatique, se déverse dans I'intestin aprés avoir
été drainée par les voies biliaires intra et extra-hépatique. Faiblement alcaline, elle
contient principalement du cholestérol, des lécithines, des pigments et sels biliaires.
Les pigments biliaires son principalement de la bilirubine et de la biliverdine, produits
de dégradation métabolique de I'némoglobine provenant des globules rouges morts.
La bilirubine est conjuguée par la Glycuro-transférase; la conjugaison rend le produit
soluble dans l'eau. Les acides biliaires sont synthétisés a partir du cholestérol. Une
partie est éliminée par les selles, le reste est réabsorbé par la muqueuse de l'iléon
distal et revient au foie par la veine-porte; c'est le cycle entéro-hépatique (Poirier et al,
1980).
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5. Systeme immunitaire intra hépatique

La réponse immune intra-hepatique joue un réle primordial dans le contrdle de

I’infection et la pathogenése des lésions hépatiques (Pawlotsky, 2001).

L’architecture hépatique favorise le contact entre hépatocytes et lymphocytes
circulants du fait de la fenestration de I’endothélium bordant les sinusoides hépatiques
(Pawlotsky, 2001).

Le foie contient un pool de lymphocytes résidents dont le nombre pourrait étre de
I’ordre de 10, soit 1 a 4 % du pool total de I’organisme (Pawlotsky, 2001).

Les lymphocytes intra-hépatiques comprennent des cellules NK et des cellules T
exprimant le récepteur cellulaire TCR vy qui représentent environ 15 % des
lymphocytes résidents et la majorité des lymphocytes intra-hépatiques expriment le
récepteur TCR a ; (Pawlotsky, 2001) environ la moitié d’entre eux sont des
lymphocytes T conventionnels exprimant fortement la molécule CD3 et Co-exprimant

soit le récepteur CD4 soit le récepteur CD8 (Pawlotsky, 2001).

Ces cellules proviennent des organes lymphoides périphériques. L’autre moitié
correspond a des cellules plus inhabituelles exprimant faiblement la molécule CD3et
pouvant étre des CD4- négatifs ou des CD8-négatifs, ou Co-exprimer les marqueurs
CD4 ou CD8 o/a, ces cellules pourraient correspondre aux lymphocytes CD56 et
semblent pouvoir produire de grandes quantités de cytokines lorsqu’elles sont

activées, cependant Leur origine n’est pas connue avec certitude (Pawlotsky, 2001).

Chez I’individu non infecté, la fonction des lymphocytes intra-hépatiques pourrait
étre de maintenir un microenvironnement favorisant I’homéostasie et la tolérance en
I’absence de pathogeénes la production d’antigénes reconnuS comme étrangers au
cours d’une infection, par exemple virale, pourrait activer ces lymphocytes et induire
la synthese de cytokines en grandes quantités aboutissant finalement a la
transformation de 1’environnement tolérogéne en un environnement immunogéne
(Pawlotsky, 2001).
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Le foie étant continuellement en contact avec des pathogenes extérieurs en
particulier d’origine digestive, les lymphocytes intra-hépatiques pourraient également

jouer un réle de barriére de défense permanente contre 1’infection (Pawlotsky, 2001).

6. Les héepatopathies

Les principales maladies du foie responsables des niveaux les plus élevés de
morbidité et de mortalité sont les hépatites virales (hépatites chroniques B et C), la
maladie alcoolique du foie (Figure 10), la stéatose hépatique non alcoolique, la
cirrhose et le carcinome hépatocellulaire. Ces maladies représentent plus de 95 % de
tous les décés liés aux maladies du foie. Les données démontrent I’incidence
croissante de ces maladies. Chaque maladie sera traitée séparément. Lorsqu’il est
pertinent de le faire, le mode de prise en charge de I’hépatite B et de I’hépatite C sera
compareé a celui du VIH. En effet, le VIH est transmis par les mémes voies que les
hépatites B et C, et cause aussi une infection chronique pouvant entrainer la mort. De
plus, comme dans le cas des hépatites B et C, il est possible de le traiter (Morris, S,
2013).
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Hépatites

Non
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Figure 10 : Classifications des hépatites (figure originale).

6.1. Les hépatites virales

Les hépatites virales sont causées par une infection due a un virus. Cing virus
d’hépatite ont ainsi été identifiés chez I’Homme : le virus de I’hépatite A (VHA), le
virus de I’hépatite B (VHB), le virus de I’hépatite C (VHC), le virus de I’hépatite D
(VHD) et le virus de I’hépatite E (VHE). Un autre virus transmissible par le sang a
¢galement ét¢ identifié¢ dans certains cas d’hépatite chronique et est désigné GB virus
C ou virus de I’hépatite G (VHG). L’ensemble des connaissances montre cependant
que ce HGV ne se réplique pas dans le foie et n’entraine pas d’hépatite (Benhamou,
2002).
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1. Historique
Les hépatites ont été décrites des le moyen age. Le principal signe clinique est
I’apparition d’un ictére (jaunissement). Il est associé a des selles décolorées et urines

foncées, guérissant en quelques semaines (BEKONDI, 2008).

A chaque époque de I’histoire de la médecine, les praticiens attribuérent une ou
plusieurs explications particuliéres a la jaunisse. Cette derniére a été déja décrite en
"premier traite™ écrit ¢a fait 3000 ans avant J.C (LUCIFORA, 2008).

En 1940, la découverte des groupes sanguins a permis la mise en ceuvre des
transfusions sanguines puis des icteres ont alors été observes chez les sujets transfusés
(BEKONDI, 2008).

En 1956, le Professeur Saul Krugman, par 1’observation des enfants handicapés
hospitalisés a cause de l'ictére, suspecte la présence de deux agents infectieux
différents, vraisemblablement des virus, responsables d’hépatites: I’un est responsable
d’une hépatite a incubation courte et transmissible par voie oro-fécale; 1’autre est
associé a une hépatite a incubation longue et transmissible par voie parentérale. Le
premier virus est appelé virus de I’hépatite A; et le second, virus de I’hépatite B
(BEKONDI, 2008).

C’est en 1965 qu'un généticien américain BLUMBERG et son équipe (HARVEY
et VISNICH) misent en évidence, presque par hasard, un nouvel antigene pourvu
d'une réaction inhabituelle entre le sérum d’individus polytransfusés et celui d’un
aborigéne australien atteint d’hépatite (BLUMBERG et al, 1965). Cet antigene
nomme "Antigene Australia" en 1967-1968, sera ultérieurement associé de facon
spécifique a une hépatite post -transfusionnelle dite hépatite B (PAWLOTSKY,
2010).

En 1970, grace a la microscopie électronique, qui permirent de décrire la
morphologie des particules virales. (Dane et al.1970), identifient dans le sérum de

trois malades atteints d’hépatite, ces particules ‘‘en cocarde’’ de 42 nm de diamétre
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(les particules de Dane), qui devaient ultérieurement étre considérées comme les
particules virales infectieuses du virus de I’hépatite B (DENIS ,1999), agglutinables
par des anticorps spécifiques de I’antigéne Australia. Cet antigéne serait quelques
années plus tard identifié comme étant la protéine de surface du virus de 1’hépatite B

désigné sous le sigle "AgHBs" (DANE et al, 1970).

En 1976, (MAUPAS et al, 1976) a I’Institut Pasteur de Paris et a Lyon, publie les
premiers essais mondiaux d’une vaccination contre le VHB utilisant comme source
vaccinale I’antigéne « Australia » préparé et purifié a partir d'antigéne HBs extrait de
plasma humain de porteurs chroniques. Ce vaccin serait remplacé en 1986, par le
premier vaccin mondial recombinant obtenu par génie génétique et commercialisé "le
vaccin contre I’hépatite B" (LUCIFORA, 2008).

2. Généralités

2.1. Définition

L’hépatite B est une inflammation du foie et un processus pathologique viral
parfois grave (TREPO et al, 2006), anciennement appelée « hépatite de la seringue ou
d’inoculation », résultant d’une infection par son virus (VHB), qui se transmet par les
relations sexuelles ou passe par les fluides corporels de tout individu atteint
d’infection chronique ou aigiie (OMGR, 2008).

2.2. Taxonomie des HEPADNAVIRIDAE

Hepadnaviridae (hepatotropic DNA virus), cette famille rassemble le VHB
caractérisé par un tropisme électif pour les hépatocytes (HOWARD, 1986). Cette
famille est ainsi scindée en deux genres différents (Figure 11) selon I’espéce hote du
virus telle qu'Orthohepadnavirus et  Avinepadnavirus (SCHAEFER, 2007,
BEKONDI, 2008).

Le représentant type de la famille des orthohepadnavirus, qui touchent les
mammiferes, est le VHB qui est capable d'infecter ’homme (DANE et al, 1970).
Ainsi que les virus des rongeurs "WHBV"; Woodchuck hepatitis B virus chez la
marmotte (SUMMERS et al, 1978) et Ground Squirrel hepatitis B virus "GSHBV"
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chez les tamias ou I’écureuil fouisseur (MARION et al, 1980). Des virus de I’hépatite
B ont été identifiés chez les grands primates comme le ChHBV chez le chimpanzé
(DIENES et al, 1990; Hu et al, 2000), le GoHBV chez le gorille, I'OuUHBV chez
I'orang-outang, le GiHBV chez le gibbon et le tupaia belengrie (LANFORD et al,
2000; WALTER et al, 1996) et le WMHBYV chez le singe laineux (Wooly Monkey).

Alors que le genre des Avihepadnavirus touchent les especes aviaires, a pu étre mis
en découverte chez le canard de Pékin (Duck Hepatitis B virus; DHBV) (MASON et
al, 1980), héron cendré (Heron Hepatitis B virus: HHBV) (SPRENGEL et al, 1988),
ou encore chez 1’oie blanche des neiges (Snow Goose Hepatitis B virus: SGHBV)
(CHANG et al, 1999). IIs sont rarement responsables de manifestations cliniques et
leur transmission est surtout verticale (LUCIFORA, 2008).Leurs génomes sont
legérement plus courts que ceux des virus de mammifeéres et ils présentent une faible
homologie de séquence avec ces derniers (MANDART et al, 1984; SPRENGEL et al,
1985). Leur organisation génétique est également modifiée puisqu’ils ne codent que
pour 2 protéines d’enveloppe (L et S) et ne comportent pas de gene X individualisé
(DOUARD, 2009).

HBV-B
HBV-C
HBV-A
HBV-D
HBV-E
HBV-GC
Gorllla

Chimpanzee

Genotypes of Hepatitis B Virus
and other Hepadnavirus Species

]

Gibhon

Primates Orangutan
HBV-F

Orthohepadnaviridae Woolly monkey
Arctic squirrel

Rodentia (Sciuridae) Ground squirrel

Woodchuck
Pekin duck-Western Isolate

dll

Pekin duck-Chimese Tsolate

Snow goose

Avihepadnaviridae

Ross’ goose

Grey heron

o -

|
49.9 40 30 20 10

Figure 11 : Phylogénie des Hepadnaviridae d’aprés DOERR et GERLICH, 2002
(MARTEL, 2012).
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2.3. Le virus de I'hépatite B

Le VHB est un agent étiologique de I'hépatite B, le plus anciennement connu
(1966) est un petit virus enveloppé, dont le génome est fortement compacté et
organisé sous une forme d'’ADN viral partiellement bicaténaire et circulaire (les seuls
avec celle des Spumaviridae et Caulimoviridae). Il est constitué d’une enveloppe de
surface et d’une capside ou core renfermant I’ADN. C’est un virus résistant et trés
infectant appartenant a la famille de Hepadnaviridae, genre d'Orthohépadnavirus
(COULIBALY, 2011).

IIs constituent le groupe des para rétrovirus possedant un ADN polymérase; ARN
dépendante et ADN dépendante associée a une RNase H (WAGNER et al, 2004).

En effet, a la différence des rétrovirus présents chez toutes les espéces, des oiseaux
jusqu'a ’homme, le VHB n’a été décrit que chez un petit nombre d’oiseaux, quelques

rongeurs, certains primates et ’Homme (BEKONDI, 2008).

Capside

; PreS1
PréS1/PréS2/S

PréS2
PréS2/S
Enveloppe — 77[
S Protéine core
_ Polymérase virale
Lipide
\\\
\ Génome viral
(42 nm de diamétre)
2642 Nu P
560 Nu C 1283 Nu S 413Nu X
Orientation transcriptionnelle
i 3200 nucléotides

Figure 12 : Structure du virus de I’hépatite B (S. Pol and 1. C., 2010).
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3. Virologie

3.1 Structure du VHB
L’observation au microscope ¢lectronique du sang d’un sujet atteint d’hépatite B

met en évidence 2 types de particules virales :

3.1.1. Particule virale compléte
Le virion complet ou particule de DANE étant la particule infectieuse, de forme

sphérique, de petite taille, 44 nm de diamétre, est formé :

e D’une nucléocapside centrale de 27 nm de diamétre portant I’antigéne de capside
(Ag HBc) et I’Ag HBe, et a I’intérieur de laquelle se trouve le génome du VHB,

e D’une enveloppe externe formée d’une bicouche lipidique dans laquelle sont
insérées les protéines virales de surface (S, M, L).

e D’une polymérase virale qui posséde une activité de transcription inverse et une

activité¢ d’ADN polymérase (Mallem, L, 2015).

3.1.2. Les spheres et les batonnets

e Les spheres sont les particules les plus abondantes elles ont un diametre moyen
de 20 nm (16 a 25).

e Les batonnets ou les filaments, mesurent de 20 a 22 nm de diametre et 40 a 600
nm de long (Drief, k; Benchida, H; Boudali, N, 2014).

Les particules sphériques et les batonnets ont méme nature antigénique que
I’enveloppe périphérique de la particule de Dane. Ils sont donc composés d’Ag HBs et
représenteraient le matériel d’enveloppe virale synthétisé en excés par I’hépatocyte
infecté (Drief, k; Benchida, H; Boudali, N, 2014).
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Hepatitis B virion

A PreSi-
PreS2- | Domain
e ‘A S.

Figure 13 : Représentation graphique des particules de Dane (A) et des particules
sous-virales non infectieuses sphériques (B) et en forme de filaments (C)
(D’apres Urban et al, 2014).

3.2. Propriétés physico-chimiques

Bien qu’il soit enveloppé, le VHB est relativement résistant. En effet, a l'extérieur
de I'hdte, 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 apres quelques minutes a
100°C (Claudine B ,2008).

3.3. Génome du VHB

C’est le plus petit génome de tous les virus animaux connus (GALIBERT et al,
1979; PASEK et al, 1979), de structure compacte et de 3200 paires de bases (Pb),
(SUMMERS et al, 1975). Partiellement double brin appelé ADN-RC et non fermé de
maniere covalente (TREPO et al, 2006).
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Dans le noyau de 1’hépatocyte, I’ADN viral est sous forme d’une moléculecirculaire,
fermée de facon covalente et superenroulé (ccc DNA : covalently closed circular
DNA ou ADNccc) .1l sert de matrice pour la synthése des ARN messagers viraux.
(OUZAN, 2014). L’ADNccc est extrémement stable et a I’ origine du portage
chronique et des phénomeénes de réactivation (BEKONDI, 2008).

La numeérotation des bases du génome est faite a partir du site unique de restriction
par I’enzyme Eco RI pris comme origine dans le sens des aiguilles d’une montre. Elle

utilise comme référence une séquence type du VHB sauvage (SEEGER, 2006).

3.3.1. Organisation génetique du VHB

Son organisation est assez complexe (Figure 14) et comporte:
Un brin complet (brin L) de polarité négative (-), qui est le brin transcrit. Il s’étend sur
toute la longueur du génome du VHB avec une extrémité 3' libre tandis que
I’extrémité 5' est liée de facon covalente a la polymérase virale par un lien phospho-
tyrosine et a la protéine terminale (Terminal protéine : TP) codée par I’ADN viral. Il

n’est donc pas clos (BEKONDI, LUCIFORA; 2008 ; DOUARD, 2009).

Ainsi, un brin court incomplet de longueur variable ne représente que 50 a 80% du
génome, a une polarité positive (brin S ou brin plus). Et n’est pas transcrit, s’étend sur
les 2/3 du génome avec une extrémit¢ 3’ wvariable, une extrémité 5' fixe,
complémentaire des 224 premieres bases du brin (-) qui assure la circularité de I’ADN
viral. Il est li¢ a un court oligoribonucléotide d’ARN dérivé de I'extrémité 5° de
I’ARNpg qui a servi de matrice a la synthése du brin (-) (BEKONDI, LUCIFORA,;
2008 ; DOUARD, 2009).

Donc la portion double brin ne représente que 30 a 85% de la longueur totale du
génome (DELIUS et al, 1983; SUMMERS et al, 1975).

La circularité du génome est assurée par une région cohésive résultant d'un
appariement des extrémités 5° des deux brins sur une longueur de 234 nucléotides au
niveau de I’extrémité 5’ de chacun des brins (SATTLER et ROBINSON, 1979).Cette

région cohésive est délimitée par deux séquences directement répétées DR1 et DR2
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(direct repeat) de 12 nucléotides, qui jouent un rdle dans la réplication virale.
(DOUARD, 2009; LUCIFORA, 2008).

3.3.2. Cadre de lecture
Seules quatre S, C, P, et X régions codantes fonctionnelles ouverts de lecture
chevauchants (ORF: Open Reading Frame) (HILMER et al, 2008 ; RAIMONDO et

al, 2007), dans la méme orientation transrationnelle, ont été repartis sur le brin (-).

Les Quatre cadres ouverts de lecture, ont été identifiés et codent sept protéines
(Figure 14) :

e [’ORF P s’étend sur prés de 80 % du génome, chevauche au moins partiellement
tous les autres ORF et contient le gene de la polymérase virale qui permet la
réplication du génome (COULIBALY, 2011).

e L’ORF S (pré S1/preS2/S): code les 3 proteines de surface HBs issues de la
traduction d’un seul cadre de lecture possédant trois codons d’initiation (ATG)
différents et un seul codon stop (LUCIFORA,2008), glycosylées dans 1’appareil de
Golgi et possedent toutes la méme spécificité antigénique HBs .Le gene S, délimité en
5’ par le troisieme ATG, code pour la protéine S. Lorsque la traduction est initiée au
second ATG, la protéine M est synthétisée (comporte donc les régions Pré-S2 et S.).
Enfin, Pinitiation a partir du premier ATG génere la production de la protéine L

(constituée des régions Pré-S1, Pré-S2 et S) (COULIBALY, 2011).

e L’ORF C (pré C/C) code pour la protéine de la capside, il contient les geénes de la
protéine structurale core "¢ " mais aussi une protéine non structurale soluble excrétée
dans le sérum aprés clivage (protéine E, AgHBe ou pré —core)" (PASEK et al, 1979),
avec 2 codons d’initiation permettant ainsi la traduction de chacune des protéines.
L’utilisation du premier ATG aboutit a la synthese de I’antigéne HBe. La traduction a
partir du deuxieme ATG produit la protéine 1’antigéne HBc. Bien que ces deux
protéines soient traduites en méme phase, leurs spécificités antigéniques sont
différentes (COULIBALY, 2011).
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e [’ORF X le gene le plus petit, code pour une protéine régulatrice non structurale :
la protéine X, semble avoir un r6le transactivateur, serait impliquée dans
I’accélération de la réplication du VHB et soupgonnée étre a 1’origine de la relation
entre le VHB et le carcinome hépatocellulaire, donc dans la cancérogenese induite
(COULIBALY, 2011).

M (Middle)

L (Large) = =

S (Small)

Brin (+)

Brin (=)

AgllBs

E (Pre-core) — Poly(A)

P (Polymérase)

e \—/

Figure 14:Structure du génome du VHB (REHERMANN et NASCIMBENI, 2005).

Les cercles intérieurs représentent le brin (-) complet de la molécule d’ADN viral
et le brin (+) incomplet. Le disque noir a ’extrémité 5’ du brin (-) schématise la
polymérase virale avec laquelle il interagit via une liaison covalente VHB
(REHERMANN et NASCIMBENI, 2005).

Les deux traits verticaux joignant les brins (+) et (-) correspondent aux régions
répétées DR1 et DR2. Les courbes fines et noires représentent les ARNSs transcrits a

partir du génome viral, leur taille est indiquée en Kb VHB (REHERMANN et
NASCIMBENI, 2005).
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Il existe en fait deux ARNs de 3,5 Kb démarrant avant et apres le codon
d’initiation de la région pré-core. Les plus courts assurent une double fonction : ils
correspondent a I’ADN pregénomique qui est encapsidé et sert de substrat a la
synthese du brin (-) d’ADN ; ils permettent la traduction de la protéine de capside
(core) et de la polymérase VHB (REHERMANN et NASCIMBENI, 2005).

Les plus longs permettent la traduction de la protéine pré-core ou AgHBe. Tous les
ARN se terminent au niveau du site unique de polyadénylation (polyA).
Les lignes colorées épaisses indiquent la position des cadres ouverts de lecture des
protéines virales dont le nom est indiqué a c6té VHB (REHERMANN et
NASCIMBENI, 2005).

3.4. Séguences régulatrices et éléments structuraux
Le génome du VHB posséde des séquences de régulation qui activent la lecture des
génes viraux et des éléments structuraux qui vont définir la structure des ARN et

ADN et qui sont essentiels pour la réplication virale (Kay A, et al, 2004) :

3.4.1. Séquences régulatrices

Le VHB possede deux éléments activateurs de la transcription : “enhancers”.

| (en amont du géne X) et Il (en amont du promoteur basal du core et du cadre de
lecture C) qui agissent sur tous les promoteurs viraux et commandent la syntheése des
quatre transcrits codant la protéine de la capside virale, la polymérase, les protéines

d’enveloppe et la protéine transactivatrice (Kay A, et al, 2004).

3.4.2. Eléments structuraux

Ces ¢léments comprennent un signal d’encapsidation, deux séquences répétées
directes DR1 et DR2 (Direct repeat) et un signal de polyadénylation. A 1’exception de
la DR2, tous ces élements se situent sur une courte région du génome de moins de 100
nucléotides (nt) (Kay A, et al, 2004).

Le signal d’encapsidation permet I’encapsidation simultanée de I’ARNpg et de la
polymérase. Il est I’équivalent d’epsilon chez les rétrovirus, mais chez les
hépadnavirus le signal d’encapsidation est étroitement lié¢ a I’initiation de la synthese
de I’ADN (-). C’est une région hautement conservée des génomes des

Hepadnaviridae. Il est constitué de deux tiges-boucles superposees, la seéquence de la
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tige-boucle supérieure n’étant pas primordiale mais les séquences de la tige et de la

boucle inférieure sont importantes (Kay A, et al, 2004).

La plupart de séquences du signal sont comprises dans la région C, mais le codon
d’initiation de I’AgHBc est également présent dans la structure. La DR1, de 11 nt
chez le VHB et 12 chez le DHBYV, est située immédiatement en 5’ du signal
d’encapsidation. Les DR1 et DR2 vont définir les extrémités 5° de I’ADN (-) et du
brin (+) respectivement, et la distance entre les deux (environ 200 nt) va déterminer la
longueur des extrémités cohésives qui vont maintenir la circularité du génome. Chez
le VHB, la DR2 est environ 220 nt en amont de la DR1 mais chez le DHBV DR2 et

DR1 ne sont séparées que d’une trentaine de nucléotides (Kay A, et al, 2004).

3.5. Variabilités du génome
La polymérase virale génére des erreurs lors de la réplication de 1’ordre de 10-5

substitutions par site (Zhu et al, 2016).

e Dans la région pré-C, des mutations ponctuelles induisent dans le cadre de lecture
des codons d'arrét de traduction (Figure 15). Bien que répliquant, les virus appelés
"mutants pré-C" ne synthétisent plus la protéine qui porte I'Ag HBe (Figure 15). Chez
le patient infecté, cependant, les anticorps anti-HBe sont détectables, soit du fait de
I'existence a un moment donné de la maladie de virus sauvage (ou d'une population
mixte: virus sauvage-virus mutants), soit d'épitopes communs aux protéines HBc et
HBe. De nombreux travaux de recherche s'attachent a préciser si ces mutants sont
associés a un pouvoir pathogene plus important (Seeger et al, 2000).

e Dans la région préS et S, des mutants "antigenes HBs négatifs" ont été décrits.
Chez le patient des anticorps anti-HBs et anti HBc sont présents. Cependant, des
techniques sensibles de détection des Ag HBs révelent la présence de ce marqueur.
Rappelons que la détection de génomes viraux par amplification génique retrouve
parfois le génome chez des patients anti HBc et anti HBs positifs. Ainsi plus les
techniques de détection des marqueurs s'affinent, plus il faut réévaluer l'interprétation

des résultats chez les patients infectés (Zhu et al, 2016).
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e Dans le géne de la polymérase, l'utilisation actuelle d'agents susceptibles d'inhiber
la polymérase (lavimudine, penciclovir) conduit a la caractériser des mutations de la
protéine possiblement associées avec une diminution de l'activité des antiviraux en
particulier dans le site actif de I'enzyme dont le motif YMDD, retrouvé conservé sur
la transcriptase inverse du VIH-1 et d'autres virus (Seeger et al., 2000).

VHB

transcription géne préC/C
maturation des protéines

AUG AUG UAG
o o v
Met
(EEE==T = e B
clivage fixe clivage variable
peptide signal zone hydrophobe
carboxy terminale
p15-18 E= BEEET
Ag Hbe
Met
pz ll '—.— - — T __I
Ag HEc

Figure 15 : La maturation des protéines pré C/C et C du VHB (Nassal et al, 1997).
3.6. Les protéines virales

3.6.1. Les protéines d'enveloppe
Le VHB posséde trois protéines de surface nommées S, M et L qui correspondent
respectivement aux génes S, préS2 et préSl. Elles ont une extrémité N-terminale

différente et partagent la méme extrémité C-terminale (Figure 16) (Seeger C, M.B,
Zoulim F, 2006).

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 (Seeger C, M.B, Zoulim F, 2006).

Page 26



Chapitre 11 I’hépatite B

Elles possédent toutes un site potentiel de N-glycosylation situé 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 myristylée au niveau
de sa partie N-terminal (Seeger C, M.B, Zoulim F, 2006).

preS1 preS2 S
107 s 83 aa 26 a2
2 08 108 w0 — [ ] p— e d®
et j—_ﬁ— " é N | L |

M b(_-‘—IiLTDEI
s (O m— —— )

Figure 16 : les protéines de surface du VHB (Berquist KR et al, 1975).

Les protéines de surface forment des homo- ou hétérodimeres au niveau de la
membrane du réticulum endoplasmique qui s’oligomérisent pour former I’enveloppe
de la particule virale. Ces complexes protéiques bourgeonnent dans la lumiere du
réticulum endoplasmique et sont transportés dans le Golgi pour étre sécrétés (Duclos-
Vallee JC et al, 2000).

Les particules de Dane contiennent les trois protéines alors que les filaments et les

sphéres ne contiennent pas la protéine L (Duclos-Vallee JC et al, 2000).

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
(Glebe D, et Urban S, 2007).

C’est plus particuliérement le domaine préS1 de la protéine L qui semble avoir un rdle
majeur dans I’interaction avec le récepteur cellulaire (non identifié a I’heure actuelle)

et dans la spécificité d’hote (Glebe D, et Urban S, 2007).

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’héte. C’est pourquoi
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I’AgHBs est utilis¢ comme composant principal (voir unique) des vaccins contre le

VHB (Figure 17) (Glebe D, et Urban S, 2007).
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Figure 17 : Régions des genes préS1 et preS2 impliquées dans les différentes

fonctions des protéines de surface (Glebe D ; Urban S, 2007).

3.6.2. La protéine de capside (C) et la protéine portant I'antigéene HBe

Ce sont 2 protéines différentes.

La protéine C de 183 a 185 acides aminés n'est pas glycosylée. Elle s'associe sous
forme de dimeére avec I'ARN pré génomique pour construire la nucléocapside. Elle
posséde de grandes zones riches en arginine (R) a l'extrémité carboxy-terminale
(Figure 15) (Samal et al, 2012).

Elle n'est pas soluble Master et, située a I'intérieur de la particule virale, I'Ag HBc

qu'elle porte n'est pas directement détecté dans le sérum (Samal et al, 2012).

La protéine fabriquée a partir de I'ARNm recouvrant la région pré C subit une
maturation particuliére avec clivage du signal peptide et élimination de I'extrémité
carboxy-terminale. La protéine résultante (p15-18) de 148 a 149 aminoacides est
excrétée sous une forme soluble et porte I'Ag HBe (Figure 15). Lorsque, par
mutation, des codons d'arrét modifient la région pré-C, il n'y a pas d'excrétion de I'Ag
HBe dans le sérum (Samal et al, 2012).

3.6.3. La polymérase virale
La copie unique du genome viral est associée de facon covalente a la polymérase
virale .La polymérase du VHB est une protéine de 90 kDa dont les activités

enzymatiques assurent la réplication du génome viral, et possédent une activité de
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transcription inverse et une activité d’ADN-polymérase. L’activité de 1’enzyme ne

s’exprime dans la cellule infectée, qu’a I’intérieur de nouvelles capsides virales

(ALBIN et al, 1980).

L’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
18) (SEEGER et al, 2006) :

e Un domaine TP responsable de I’attachement covalent de la polymérase a
I’extrémité 5’du brin (-) de ’ADN du VHB (grace a un lien phosphodiester entre une
tyrosine en position 96 et le premier nucléotide du brin d’ADN (-) naissant)
(SEEGER et al, 2006) ;

e Un domaine «espaceur>> qui assure la flexibilité de la protéine et dont la séquence
peut tolérer de nombreuses mutations(SEEGER et al, 2006) ;

e Un domaine responsable de 1’activit¢é ADN polymérase ARN dépendante (pour la
transcription inverse de I’ARNpg au brin d’ADN(-) et ADN polymérase ADN
dépendante (pour la synthése du brin (+) a partir du brin(-) (SEEGER et al, 2006) ;

e Un domaine RNase H qui gréce a son activité ribonucleasique est responsable de la
dégradation de I’ARNpg lors de la synthése du brin d’ADN (-) (SEEGER et al, 2006).

domaine TP transcriptase inverse RNase H
ADN polymérase

NH2

Figure 18 : Repréesentation schématique des domaines de la polymérase du VHB
(LUCIFORA, 2008).
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3.6.4. La protéine X

Bien que de taille variable (146 a 154 acides aminés), la protéine X est codée par
un gene treés conservé. La région X recouvre une partie du géne de la polymérase et la
région pré-C. Elle est exprimée chez le sujet infecté comme en témoigne la présence
d'anticorps anti-protéine X. Cette protéine est probablement associée a la
cancérogenese liee au VHB par une activité de transactivation et des interactions
possibles avec d'une part la p53 et d'autre part le systeme de réparation-excision des
nucléotides (Samal et al, 2012).

3.7. Le cycle cellulaire de la réplication virale

La réplication virale, élément capital dans la décision thérapeutique pour 1’hépatite
B (WAGNER et al, 2004). Contrairement aux autres virus 8 ADN infectant I’homme,
le VHB s’appuie sur un intermédiaire de réplication d’ARN prégénomique et possede
une activité de transcription inverse a partir de cet ARNpg pour répliquer son génome
qui le rapproche des rétrovirus (Figure 19) (BLOQUEL, 2010). Mais I’intégration de
I’ADN viral de VHB dans le génome cellulaire n’est pas une étape nécessaire a la

réplication (BILLIOUD et al, 2010).

Hepetocyle

virlon
Infectieun

Figure 19 : Représentation simplifiée du cycle de réplication intracellulaire du VHB
(LUCIFORA, 2008).
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3.7.1. Adhésion et fusion a la surface des hépatocytes

Aprés Dattachement et fixation via les protéines virales a un récepteur cellulaire
cible, I’enveloppe virale et la membrane cytoplasmique fusionnent (BLOQUEL,
2010).Cependant a ce jour, la nature du récepteur hépatocytaire demeure inconnue
(SOUSSAN et LE PENDEVEN ,2010; Duff et al, 2009).

De plus, des études ont suggéré que la protéine d’enveloppe L dont les 03
domaines (S, pré-S2 et pré-S1 qui présent uniquement dans la protéine L) est impliqué
dans I’attachement du VHB a la cellule hote (BILLIOUD et al, 2010;Glebe et al,
2007).

La pénétration de la nucléocapside virale dans le cytoplasme de 1’hépatocyte fait
intervenir un phénomene de fusion (BEKONDI; 2008). Celle-ci pourrait étre liee a un
«fusion motif » ou « peptide fusion like » composé d’une série d’acides aminés
hydrophobes (GERLICH et al, 1993; HUGHSON, 1995; Lu X et al, 2004)
appartenant a la protéine S.

3.7.2. Décapsidation du génome virale

Lors de son entrée dans I’hépatocyte le virus perd son enveloppe, aprés libération
dans le cytoplasme, la nucléocapside alors migre vers le noyau cellulaire grace a la
stimulation d’un signal en C-terminal des protéines core (séquences NLS présentes).
Puis, arrivée au pore nucléaire, (MABIT et al, 2001). La capside désassemble pour
libérer son ADN, sous forme circulaire relaché ou ADN-RC (BILLIOUD et al, 2010).

3.7.3 Formation de I’ADNccc

Dans le noyau, la séquence redondante en 3’ du brin long, et I’0ligo-ARN en 5’ du
brin court sont éliminés pour permettre la circularisation des deux brins (BILLIOUD
et al, 2010 ); I’ADN polymérase virale associée au virion , compléte le brin positif de
I’ADN génomique I’ADN-RC de longueur variable ce qui donne naissance a une
nouvelle forme d'ADN bicaténaire covalent clos superenroulé appelée ADNccc ou
minichromosome (BEKONDI, 2008 ; BLOQUEL, 2010).Ce dernier constitue la

matrice de la transcription virale.

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,
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mais pourrait contribuer au processus de carcinogenése hépatique observée au cours
de I’infection virale (BLOQUE ; SOUSSAN et LE PENDEVEN, 2010). Du fait de la
persistance du génome viral sous forme épisomale dans les hépatocytes, certains
porteurs inactifs de I’AgHBs peuvent développer une réactivation virale soit
spontanément (dans 20-30 % des cas), soit aprés immunosuppression active. La
réactivation de la réplication virale peut se produire sous I’impulsion d’un virus
sauvage qui conduit a une séroréversion de I’AgHBe (BLOQUE ; SOUSSAN et LE
PENDEVEN, 2010).

3.7.4. Transcription

La transcription de ’ADNccc en ARN prégénomique (pg) et ARNm est assurée
par I’ARN polymérase Il cellulaire (LUCIFORA, 2008).Celui-ci est transcrit en au
moins quatre ARN traduits en 4 protéines virales (SOUSSAN et LE PENDEVEN,
2010).

3.7.5. Traduction des différentes protéines virales

Les ARNm transcrits sont ensuite transportés vers le cytoplasme ou ils sont traduits
en protéines virales telle que AgHBs, AgHBc, ADN polymérase et protéine X
(BELLONI, 2007, POLLICINO et al, 2006).

3.7.6. Transport des protéines d’enveloppe
Les protéines d’enveloppe L, M et S de I'AgHBs transitent par le Golgi et

s’expriment a la surface du réticulum endoplasmique (SBAI, 2010).

3.7.7. Encapsidation de I’ARN prégénomique

Dans le cytoplasme, seul I’ARN pg, associé a la polymérase P, est encapsidé par
les protéines des cores car il est le seul a posséder le signal d’encapsidation
(NASSAL, 2007).

3.7.8. Synthése du brin long d’ADN (-)

Dans cette nucléocapside virale I’ARN pg matrice est copié en un ADN (-), grace a
la transcriptase inverse de la polymérase virale (SOUSSAN et LE PENDEVEN.,
2010).

L’ ARNpg est dégradé simultanément grace a 1’activité RNAse H de cette derniere

(NASSAL, 2007).
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3.7.9. Synthése partielle du brin court d’ADN (+)

La polymérase virale entreprend la synthése du second brin d’ADN (+), a partir du
brin néo-synthétisé ; cette synthése sera interrompue prématurément de facon
aléatoire, a la sortie du virion de la cellule donnant des brins courts, de tailles
variables. (SOUSSAN et LE PENDEVEN, 2010).Cet ADN sera donc par la suite
transformé en ADN partiellement bicaténaire (SOUSSAN et LE PENDEVEN ,2010).

3.7.10. Bourgeonnement et secrétion des virions ou recyclage des nucléocapsides
néoformees

Les nucléocapsides matures ont deux devenirs distincts. D’une part, elles peuvent
envelopper a la surface du réticulum endoplasmique correspondant au site de
maturation des trois protéines d’enveloppe L, M et S (BRUSS et al, 1996) .pour
former des particules virales complétes par bourgeonnement, et transportées jusqu’a
I’appareil de Golgi ou se produit la glycosylation des protéines de 1’enveloppe
(BEKONDI; 2008). D’autre part, elles peuvent retourner vers le noyau de la cellule
afin d’amplifier le nombre de copies d’ADNccc dans le noyau (TUTTLEMAN et al,
1986), entrainant le redémarrage d’un nouveau cycle de multiplication (WERLE et al,
2001). Cette étape permet le maintien d'un "pool" d’ADNccc dans le noyau de
I'népatocyte, ce qui rend difficile I'élimination totale du virus par les traitements
antiviraux (SBAI, 2010).Contribuant a augmenter la synthése d’ADN viral (Becket al,
2007).

Enfin, la particule virale complete infectieuse ainsi formé par bourgeonnement de
la membrane du RE est sécrétée de la cellule par exocytose (BEKONDI, 2008).

3.8. Mutation du virus et génotypes

3.8.1. Mutation du virus

L’ADN polymérase du VHB a activité rétro transcriptase est dépourvue de
mécanisme de correction d’erreurs comme la rétro transcriptase du VIH ce qui
favorise I’apparition de mutations (http://documentation.ledamed.org/IMG/html/doc-
10909.html).

Cependant, par le caractere chevauchant des 4 genes sur les 3 cadres de lecture de

I’ADN viral les mutations restent limitées
(http://documentation.ledamed.org/IMG/html/doc-10909.html).
3 types de mutations sont a distinguer :
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v Mutation de résistance a la LAMIVUDINE :

e Apparait aprés 6 mois de traitement par la LAMIVUDINE.

e Porte sur le géne P de I’ADN polymérase.

v/ Mutation d’échappement a la sérothérapie par Ig riches en Ac anti-HBs et
échappement a la vaccination :

e Lié a une mutation au niveau du gene S.

e Apparaissent lors du traitement préventif de la transmission mére-enfant ou lors de
la sérothérapie préventive pour éviter I’infection du greffon chez les patients
transplantés hépatique.

v Mutations précore ou pré-C au niveau du gene C :

¢ Incapacité a synthétiser I’AgHBe.

e Conserve sa capacité de multiplication et son caractére pathogéne.

e Hépatite a un stade toujours actif
(http://documentation.ledamed.org/IMG/html/doc-10909.html).

L’infection par un mutant pré-C est souvent marquée par des fluctuations
importantes de la multiplication virale, de 1’activité de I’hépatite chronique avec des
phases de poussée de la maladie suivies de rémission transitoire
(http://documentation.ledamed.org/IMG/html/doc-10909.html).

Le virus mutant pré-C entraine des hépatites chroniques d’évolution plus sévere
secondaire a une durée plus longue de la maladie
(http://documentation.ledamed.org/IMG/html/doc-10909.html).

3.8.2. Génotypes du virus
10 genotypes sont reconnus dont la prévalence varie selon le pays .La répartition
des 10 génotypes varie de facon marquée a la fois dans et entre les continents, par
influence probable de I’'immigration (HALFON P et al, 2002).
On distingue donc :
e Le génotype A : trés répandu en Ameérique du Nord, Afrique sub-saharienne,
Europe du Nord et de I’Ouest et en Australie.

e Les genotypes B et C : principalement en Asie.
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e Le génotype B est majoritairement associé au développement du CHC chez les
asiatiques porteurs chroniques de I’Ag HBs.

e Le genotype C est associé a une maladie hépatique plus sévere.

e Le génotype D : trés répandu dans toutes les régions d’Europe, d’Afrique du Nord
et du moyen Orient et dans certaines régions du sud Est asiatique.

e Le génotype E : principalement en Afrique occidentale

e Le génotype F : répandu en Afrique Centrale et Amérique du Sud, Polynésie

e Le génotype G : rarement détecté dans la plupart des régions.

e Le génotype H : surtout en Amérique centrale.

e Le génotype | et J sont de découverte récente : le | est surtout répandu au Vietnam
et Laos alors que le J est localisé au Japon (HALFON P et al, 2002).

Les différences pathogéniques entre les différents génotypes du VHB influencent
I’intensité de la maladie, la rapidité de progression vers la cirrhose et/ou le CHC.
Le génotype, trop peu utilisé jusque-la en pratique clinique, est donc important pour

estimer la progression de la maladie et choisir le meilleur traitement (Sunbul M 2014).

4. Caractéristiques pathogenes du VHB

4.1. Mode de transmission

Le VHB se transmet par contact avec les fluides corporels (liquides et secrétions
biologiques) infectés, et I’Homme est son seul hote naturel. Les modes de
transmission reflétent la prévalence du virus de I'népatite B dans une zone donnée.

Les voies possibles de transmission identifiées sont (Watts NR et al, 2002).

4.1.1. Transmission par voie sexuelle (horizontale) :

C’est une source majeure de contamination du VHB dans le monde en général et la
principale source d’infection dans les zones de faible endémicité.
L’hépatite B est considérée comme une maladie sexuellement transmissible. Dans
certains pays ou la prévalence du VHB est faible comme aux Etats-Unis et en Europe
de I’Ouest, la transmission par voie sexuelle représente en général plus de 40% des

nouvelles infections dont plus de 70% chez les homosexuels (Watts NR et al, 2002).
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4.1.2. Transmission par voie parentérale

Ce mode de transmission regroupe les injections de drogues par voie intraveineuse
avec des seringues souillées et les actes médicaux non sécurisés (transfusion sanguine,
injections, acupuncture, soins dentaires). D’autres pratiques telles que le partage
intrafamilial d’objets tranchants (rasoirs, brosses a dents, coupe-ongles), les tatouages
et les mutilations génitales sont également associées a ce mode de transmission. Une
sensibilisation et une éducation sanitaire sur les risques liés au VHB permet en
principe de prévenir la transmission de ce virus par voie parentérale (Sangaré LR et
al, 2009).

4.1.3. Transmission verticale

C’est la transmission du virus d’une mere infectée a sa progéniture en 1’absence de
toute mesure préventive. Ce mode de contamination est caractéristique des régions ou
la prévalence du VHB est élevée. La transmission verticale du VHB peut survenir in
utéro, pendant ou aprés 1’accouchement. Dans ce cas, le risque de contraction du virus
est éleve (environs 90%) et semble corrélé a la charge virale maternelle et a la
cinétique de réplication du virus. Cependant, contrairement a la transmission verticale
du VIH, I’accouchement par césarienne ne réduit pas la transmission mere-enfant du
VHB (Sangaré LR et al, 2009).

4.1.4. Transmission nosocomiale

Elle peut survenir d’un patient a un autre patient, d’un patient a un membre du
personnel soignant ou vice versa (Prentice MB et al, 2003).
Ce mode de transmission peut €tre prévenu par 1’application de certaines mesures
telles que la stérilisation efficiente du matériel médical et la vaccination de tout le

personnel de santé (Pietra V et al, 2008).

4.2. Symptdmes
La période d'incubation de l'infection par le VHB est généralement de 45 a 180
jours. Puis une fatigue (asthénie) peut apparaitre, c'est le symptome le plus fréquent

(http://www.ameli-sante.fr/hepatite-b/symptomes-diagnostic-evolution.html).

Fievre, nausées et vomissements, perte d’appétit, douleurs musculaires et
articulaires peuvent étre aussi les premiers signes de I'hépatite virale B aigué.

Quelquefois, I'urine devient plus sombre, les selles sont blanchatres et la peau prend
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une teinte jaunatre (ictere ou jaunisse) (http://www.ameli-sante.fr/hepatite-

b/symptomes-diagnostic-evolution.html).

Lors de I'népatite B, on peut également constater des symptémes beaucoup moins
évocateurs : des malaises, une géne du co6té droit de I'abdomen, une anxiété, une
irritabilité, des maux de téte, des troubles du sommeil, des démangeaisons, une perte
de poids, une dépression. Mais fréqguemment, l'infection aigué par le virus de
I'népatite B ne donne pas de manifestations apparentes et passe inapercue
(http://www.ameli-sante.fr/hepatite-b/symptomes-diagnostic-evolution.html).

Chez 0.1 a 1 % des patients, I’hépatite est dite fulminante : les Iésions du foie sont
d’emblée majeures mettant en jeu la survie du patient. Une greffe hépatique est
nécessaire en urgence (http://www.ameli-sante.fr/hepatite-b/symptomes-diagnostic-

evolution.html).

4.3. Manifestation extra-hépatique

Le VHB est aussi responsable de nombreuses manifestations extra-hepatiques.
Elles sont liées aux dépdts dans les tissus de complexes immuns circulants ou de
cryoglobulines. On citera parmi les plus séveres la périartérite noueuse et la
glomérulonéphrite, et parmi les plus fréquentes les arthro-myalgies, troubles

sensitivo-moteurs et syndrome sec (Roche B.et al, 2009).

5. Histoire naturelle (Evolution de la maladie)

Lorsqu'un sujet entre en contact avec le virus de I'népatite B, il est soumis a un
double risque, celui de survenue d'une hépatite fulminante et celui d'évolution vers la
chronicité (Pol, S, 2006).

5.1. Hépatite aigué
Aprés une incubation variant de 10 semaines a 6 mois ’infection par le VHB
entraine une hépatite aigué, les formes asymptomatiques de I’infection a VHB sont les

plus fréquentes et représentent 70 % des hépatites B (Emile, C, 2008).
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Cependant la forme symptomatique de 1’hépatite aigué se caractérise par un ictere,
une asthénie, une anorexie, des nausées et parfois de la fiévre, ainsi que des taux tres

élevés de transaminases sériques (Pol, S, 2006).

La proportion de cas symptomatiques de 1’hépatite aigu€¢ B augmente avec 1’age,
alors que le risque de passage a une infection chronique diminue. En effet, lorsqu’elle
a lieu a la naissance ou durant la petite enfance, I’infection par le VHB entraine en
régle générale une hépatite aigué asymptomatique mais associée a un risque élevé (de
90 % a la naissance a 30 % a quatre ans) d’évolution vers une infection chronique.
Inversement, lorsqu’elle a lieu aprés cing ans, ’infection par le VHB peut entrainer
une hépatite aigué symptomatique et elle est associée a un risque faible d’évolution
vers une infection chronique (5%) (Asselah, T.et al, 2008).

Aprés le passage de la phase aigué, 90 a 95 % des patients connaissent une

guérison spontanée (Pol, S, 2006).

5.2. Hépatite fulminante

La gravité¢ immédiate de I’hépatite B aigué est liée au risque d'hépatite fulminante
qui est de I'ordre de 1% des formes symptomatiques (Pol, S, 2006).
Elle est définie par 1’apparition d’une encéphalopathie hépatique : le patient présente
des troubles de conscience, des hémorragies cutanéomugueuses associées a une
diminution du facteur V, et une forte hypoglycémie et hyponatrémie. Sans une
transplantation hépatique rapide, quatre malades sur cing décedent en quelques jours,
voire en quelques heures. Pour ceux qui en guérissent, il n’y a en général aucune

séquelle (Hillaire, S, 2006).

5.3. Hépatite chronique

Cing a dix pour cent des sujets contaminés deviennent des porteurs chroniques du virus de
I’hépatite B. L'infection chronique du VHB est définie par une élévation chronique des
transaminases ; observée classiquement 6 mois aprés I'épisode d'hépatite aigué, par une
persistance de l'antigéne HBs et d'’ADN viral détectable dans le sérum avec présence
d'antigéne HBe, ainsi que par des données histologiques (Asselah ,T et al 2008 ; Emile,C
,2009).

Le portage chronique évolue sur plusieurs décennies, trois phases distinctes ont été

décrites :
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v Une premiére phase dite «d'immunotolérance» (le virus est toléré par 1’organisme),
caractérisée par une réplication intense du virus, une normalité ou la quasi-normalité des
transaminases et des lésions histologiques hépatiques de nécrose et d’inflammation absentes
ou minimes (Asselah, T, et al 2008 ; Emile,C ,2009).

v" Une seconde phase dite de «clairance immunitaire» caractérisée par une réplication
moins importante du virus mais des lésions histologiques importantes, actives,
s'accompagnant d'une élévation importante et chronique des transaminases (Asselah,
T, et al 2008 ; Emile,C ,2009).

v Une troisieme phase dite « faible réplication» correspond au statut de «porteur
inactif de I’Ag HBs». Elle se détermine par la présence de I’Ag HBs, et par la
survenue d'une rémission spontanée avec une réplication virale faible ou absente
suivie dans le cas du virus «sauvage» de la perte de I'Ag HBe, de I'apparition de l'anti-
HBe et de la normalisation des transaminases, aboutissant a un portage inactif du
virus avec des anomalies des lésions histologiques caractérisées le plus souvent par
une cirrhose non active (Asselah , T, et al 2008 ; Emile,C ,2009).

Le résumé de I’histoire naturelle de ’infection par le VHB est représenté dans la

figure suivante (Figure 20) :
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Contage —— | Hépatite aigue 70 % asymptomatique
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Figure 20 : Histoire naturelle de I'infection virale B (Pol, S, 2006).

6. Complications

6.1. Fibrose
La fibrose est une complication fréquente de I’hépatite B, est la conséquence
tissulaire d’'un mécanisme de fibrogénese prolongé : c’est le dépot en exces de tissu

fibreux dans le foie (Figure 21) (Martinez Hernandez A et al, 1993).

Sa gravité est liée aux perturbations de I’architecture lobulaire et des connections
vasculaires et la réduction relative du contingent parenchymateux. La fibrose résulte
en partie d’un déséquilibre entre la synthése et la dégradation des différents
constituants de la matrice extra cellulaire (MEC) au profit de sa synthese.
Parallelement a I’augmentation de la quantité de tissu fibreux, il existe également des
modifications de 1’organisation supramoléculaire des protéines de la MEC au sein du

tissu hépatique (Martinez Hernandez A et al, 1993).
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Au cours du vieillissement de la fibrose, la maturation des fibres de collagéne se
caractérise par une augmentation des liaisons intermoléculaires (pontages), rendant
ces fibres matures plus rigides et plus résistantes a la dégradation. Le développement
de la fibrose est étroitement li¢ aux modifications parenchymateuses. Ainsi I’apoptose
hépatocytaire qui accompagne la destruction des hépatocytes infectés par le virus de
I’hépatite B est un stimulus important de la réaction inflammatoire et de la
fibrogenése (Canbay A et al, 2004).

Ainsi, le blocage de 1’apoptose par différentes approches thérapeutiques peut étre
considéré comme une stratégie potentielle a visée antifibrosante (Canbay A et al,
2004).

Fibross

L 4

Figure 21 : Aspect phySIOIOglque d’une fibrose. (Coloration Trichrome de Masson;

\.‘f

Nodutes de
réQéndration

Grossissement initial x10) (http://www.digopaul.com/fr/english-word/fibrose.html ).

6.2. Cirrhose

La cirrhose est le stade ultime du développement de la fibrose hépatique. Le tissu
fibreux occupe alors environ 20 a 40 % de la surface d’un plan de coupe. La cirrhose
se caractérise par des bandes de tissu fibreux reliant les structures mésenchymateuses
portales et Centro lobulaires et isolant des nodules hépatocytaires (Figure 22)
(P.Bedossa, 2010).

Au cours de la fibrose, la MEC se dépose particulierement a 1’interface entre le
courant sanguin et les hépatocytes et des modifications structurales precoces

interviennent dans I’espace de disse (P.Bedossa, 2010).

Ces modifications aboutissent a la « capillarisation » des sinusoides, au cours de
laquelle la barriére sinusoidale se densifie limitant les échanges bidirectionnels entre

le courant sanguin et les hépatocytes. Une régénération hépatique peut s’associer ou
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plus souvent survenir au décours de I’installation d’une fibrose annulaire. Dans
I’hépatite B, cette régénération n’est patente que lorsque I’inflammation et 1’activité
ont disparu. Elle peut étre particulierement exubérante réalisant des cirrhoses a gros
nodules. Cette régénération marquée peut contribuer a la régression de certaines

cirrhoses mais aussi a 1’oncogenése hépatique (P.Bedossa, 2010).

Figure 22 : Aspect physiologique d’une cirrhose (Coloration hématéine-éosine ;

Grossissement initial x4) (http://soshepatites.ch/ ).

6.3. Carcinome hépatocellulaire (CHC)
Il s’agit d’une tumeur diffuse du foie (Figure23). Elle apparait sur une cirrhose
préexistante dans plus de 90 % des cas (Fattovich G et al, 1995).

L’¢évolution vers un CHC est plus fréquente chez les hommes que chez les
femmes, suggérant un rdle possible des androgenes dans la carcinogenéese (Beasley
RP, 1988 ; McMahon BJ et al, 1990).

Elle est favorisée par une consommation excessive d’alcool, l'immunodépression
et les coinfections par d’autres virus hépatotropes (VHC et virus de 1’hépatite delta :
VHD) (Fattovich G, 2000. Tsai JF, et al, 1997).

Les mécanismes de [’hépatocarcinogenese induits par le VHB sont inconnus.

L’hypothéese la plus probable implique la protéine X, qui est capable de transactiver
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des genes cellulaires associés a la prolifération et/ou la différenciation cellulaire
(Feitelson MA, 1999 ; Yeh CT, 2000).

Les protéines d’enveloppe semblent aussi jouer un role dans le développement de
CHC. En effet, il semble que I’accumulation intracellulaire de protéine L, voire de
protéine M, soit associée au développement de cancer (Tai PC, et al, 2002. Xu Z, et
al, 1997).

L'hépatocarcinogénése pourrait également étre induite par I'intégration de I'ADN
viral dans le génome cellulaire. Cette intégration survenant de facon aléatoire, elle
peut interférer avec 1’expression d’oncogenes ou de génes impliqués dans la division
cellulaire. Toutefois, cet événement est rare et constituerait donc une étiologie
mineure des CHC viro-induits. Par ailleurs, la régénération continue et forcée des
hépatocytes détruits par le systtme immunitaire pourrait favoriser 1’émergence de

mutations cellulaires, et par conséquent, de CHC (Block TM, et al, 2003).

Fele samn Fole fibrosé
/i @‘
Fole clrrhotique Cancer du lole

Figure 23 : Les différents états du foie

(http://www.lookfordiagnosis.com/mesh_info.php?term=H%C3%A9patite&lang=4 ).

7. Diagnostic biologique

7.1. Diagnostic virologique
L'atteinte virale du foie induit un syndrome de cytolyse non spécifique. Le virus de

I'népatite B ne s'isolant pas en culture de cellule, le diagnostic de certitude repose sur
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la détection de marqueurs spécifiques d'infection. Ces marqueurs peuvent étre
recherchés dans le foie ou dans le sérum (Vochelle et al, 2007). lls sont représentes
par:

e Des marqueurs virologiques directs comme les antigénes viraux ou le génome
(Vochelle et al, 2007).

e Des marqueurs virologiques indirects : anticorps anti-protéines d'information
virales (Vochelle et al, 2007).

7.1.1. Marqueurs directs du diagnostic virologique
7.1.1.1. La détection des protéines virales repose sur la mise en évidence de leurs
antigenes.

Dans le sérum, I'antigene HBs (Ag HBs) définit, lorsqu'il est présent, le portage de
I'Ag HBs. S'il se prolonge, ce portage prend l'attribut de "chronique”. L'antigéne HBc
situé a intérieur du virus n'est pas directement détecté dans le sérum. En revanche, on le
retrouve dans les hépatocytes infectés et il induit une synthese d'anticorps spécifique

décelable dans le sérum (Valsamakis et al, 2007).

7.1.1.2. L'appréciation de la réplication virale repose sur différents marqueurs

- Une protéine soluble portant I'antigene HBe (Ag HBe), codée par les génes préC/C,
est contemporaine de la réplication virale. Elle est mise en évidence par radio-
immunologie (RIA) ou immuno-enzymologie (ELISA).

- Il est admis que la quantification de I'ADN viral dans le sérum par hybridation
moléculaire (seuil de détection 105 copies d'ADN/ml) ou par PCR (seuil a 4.102
copies d’ADN/m) refléte la réplication virale hépatique. La mesure de l'activité ADN
polymérase sérique est un test fonctionnel moins fréquemment utilisé (Valsamakis et
al, 2007).

7.1.1.3. Détection et quantification de PADN du VHB

- 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. La quantification permet de suivre
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I'évolution de la charge virale. Différentes techniques sont actuellement proposées
(Valsamakis et al, 2007).

- L’ADN branché : Quantitex HBV DNA assay (bDNA), Laboratoires Bayer (seuil
de détection 3,3x103 copies/ml) ;

- La PCR : Cobas Amplicor™ HBV MONITOR Test, Roche Diagnostics (2x102
copies/ml) ;

- Les PCR en temps réel : Real Time™ HBV PCR Kit, Laboratoires Abbott (4
IU/ml) et Real Time PCR System Cobas Tag Man 48, Roche Diagnostics (35
copies/ml) (Valsamakis et al, 2007).

7.1.2. Marqueurs indirects du diagnostic virologique

Les anticorps (Ac) dirigés contre les antigenes viraux sont les Ac anti-HBs, les Ac
anti-HBc, et les Ac anti-HBe. Ces anticorps sont mis en évidence par des méthodes
radio-immunologie (RIA), immuno-enzymatique (ELISA), immunofluorescence, ou
immuno chromatographique (Makvandi et al, 2016). La recherche des anticorps anti-
HBc appartenant a la classe des immunoglobulines M (IgM) a pour but d'étayer le
diagnostic d'infection aigué. Leur détection reflete cependant parfois une atteinte

chronique (une réactivation est alors suggérée) (Vochelle et al, 2007).

8. Traitements

Le traitement de 1’ HBV repose sur des monothérapies (I’interféron ou la
lamivudine), a la fin de 2002, dans un tres proche avenir, des bithérapies
s’imposeront.et du fait de la physiopathogénie principalement immunomédi¢e de
I'népatite chronique B, deux types de traitement combinés, peuvent étre proposes pour
les infections chroniques par le VHB: les antiviraux et les immunostimulants (Pol.
,2006).

a. Thérapie combinée
Cette thérapie repose sur deux traitements : traitement antiviraux et

immunomodulateur (Figure 24) (Pol, 2006).

b. La vaccination contre le virus de I'hépatite B
L’immunisation par la vaccination contre le VHB reste le moyen le plus efficace

pour prévenir 1’hépatite B et ses conséquences. Le mécanisme de la vaccination
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repose sur I’induction d’anticorps neutralisants ayant pour but de bloquer la
pénétration des antigénes viraux dans 1’organisme a la période initiale du cycle du
VHB. On considére actuellement qu'une fois que le systéme immunitaire est apte a
produire des Ac protecteurs contre le VHB (10 mUI/ml), sera capable d’induire une
protection en cas de contamination par un mécanisme de mémoire immunitaire. Il

existe deux types de vaccin contre le VHB (Maxime, 2009) :

e Les vaccins recombineés, issus du génie génétique et qui sont fabriqués en utilisant
de I’Ag HBs synthétisé par des levures ou des cellules de mammiféres dans lesquelles
un géne codant pour I’Ag HBs a été introduit.

e Les vaccins dérivés du plasma obtenus a partir d’Ag HBs purifié extrait du plasma

de porteurs chroniques du VHB (Maxime, 2009).

Les vaccins dérivés du plasma ont laissé progressivement leur place aux vaccins
recombinés. Cependant, ces 2 types de vaccins ne different ni sur leur efficacité, ni

sur leur durée de protection (Maxime, 2009).

9. prévention

Les mesures de prévention de I’hépatite virale B englobe plusieurs interventions,
Les modalités de transmission du VHB étant connues, donc la prévention repose sur
des mesures générales visant a prévenir les maladies sexuellement transmises et les
expositions au sang et aux produits biologiques. En milieu de soins, les conduites a
tenir et le matériel & utiliser doivent étre bien définis. Elles concernent le personnel
mais aussi les patients porteurs de virus. Des mesures spécifiques consistent a exclure

du don de sang, de tissus ou d’organes les sujets porteurs de 1’AgHBs et/ou de

I’anticorps anti-HBc (COUTURIER E, 2009).

9.1. Vaccination

e Mettre en ceuvre un vaste programme de vaccination contre ’hépatite B, par
I’inclusion du vaccin contre 1’hépatite B dans les calendriers nationaux de vaccination
de I’enfant .Le nouveau calendrier national de vaccination algérien comporte :

v Une premiere dose de vaccin seul (monovalent) est administrée a la naissance.
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v' Puis trois (3) doses de rappels sont administrées aux ages de 2 mois ; 4 mois et 12
mois, cette fois-ci, associees au vaccin combiné DTC-Hib-HVB (OMS ,2016).
e Renforcement de vaccination contre I’hépatite B proposée aux personnes plus

exposées au risque de contracter et transmettre le virus (OMS ,2016).

9.1.1. Sécurité transfusionnelle

e |'usage rationnel du sang et des produits sanguins de maniére a éviter les
transfusions sanguines inutiles et a garantir un dépistage fiable des hépatites B dans le
sang (OMS ,2016);

e Mettre en ceuvre des mesures de controle de qualité pour le dépistage des hépatites
virales B en laboratoire afin d’assurer un approvisionnement fi able en tests de
dépistage de qualité garantie (OMS ,2016) ;

e Créer des systemes de surveillance, d’hémovigilance et de suivi de 1’incidence et
de la prévalence des hépatites virales chez les donneurs de sang et du risque d’hépatite
post transfusionnelle (OMS ,2016).

9.1.2. Lutte contre les infections

e Renforcer et maintenir des pratiques systématiques de prévention et de lutte anti
infectieuses dans les structures de soins (publiques et privées), y compris les
laboratoires (OMS ,2016) ;

e Assurer gratuitement la vaccination des agents de santé contre les maladies a
prévention vaccinale, notamment, le cas échéant, contre I’hépatite B, et fournir un
traitement prophylactique post exposition contre le virus de I’hépatite B en tant que de
besoin (OMS ,2016) ;

e Appliquer les précautions standard et les méthodes de désinfection et de
stérilisation efficaces ; les pratiques d’injection sécurisées et les autres modes
d’administration ; la lutte anti-infectieuse dans le cadre et en dehors des services de
sant¢ ; et pour certaines interventions particulieres comme 1’endoscopie, le tatouage et

la chirurgie esthétique (OMS ,2016).

9.1.3. Transmission mere-enfant
e Assurer I’administration en temps voulu de la dose de naissance du vaccin contre
I’hépatite B en étant plus spécialement attentif aux naissances ayant lieu en dehors des

structures de soins et dans les zones éloignées (OMS ,2016) ;
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e Recommander d’améliorer 1’accessibilité¢ et I'utilisation de la vaccination a la
naissance contre 1’hépatite B, y compris par des actions de plaidoyer internationales,
en apportant des conseils sur les politiques de passation des marchés des organismes
internationaux et en fournissant des lignes directrices sur 1’administration des vaccins

dans différents contextes (OMS ,2016).

3.1.4. Dépistage de I’hépatite B

e Réduire la morbi-mortalité des hépatites virales chroniques ; Il s’agit d’identifier
précocement les personnes porteuses d’une infection active pour prévenir la survenue
de complications comme la cirrhose hépatique ou le carcinome hépato-cellulaire
(OMS ,2016) ;

e Réduire l’incidence des infections par les VHB ; Il s’agit de proposer la
vaccination anti-hépatite B aux sujets a risque non immunises et a leur entourage, et
de leur proposer des conseils de prévention pour limiter les risques de transmission

aux sujets contacts (famille, partenaires sexuels) (OMS ,2016).
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Figure 24 : Thérapie combinée (Pol, 2006).
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1. Contexte épidémiologique mondial

L’infection par le virus de I’hépatite B est I’infection virale la plus répandue et
lal0éme cause de mortalité au monde (soit 786 000 déces par an). Celui-ci qui liée au
cancer du foie est due pour moitié au VHB et au risque de réactivation et des formes
fulminantes (LOZANO et al, 2012).

Approximativement, 30 % de la population mondiale est séropositive pour
I’hépatite B, il est estimé que 2 milliards de personnes dans le monde présentent au
moins un marqueur d'infection aigué résolue au HBV (anti-HBc associé ou non aux
anti-HBs) (OMS, 2017), et que environ 350 millions de porteurs chroniques (OMS,
2017; LIAW et al, 2009) avec une ignorance de leur statut pour la moitié d’entre eux
.Le sex-ratio est de 5 hommes pour 1 femme. Chez les migrants originaires d’Asie ou

d’Afrique sub-saharienne, la prévalence des porteurs chroniques s’éléve a 4%

(MEFFRE, 2010).

L’hépatite chronique B se présente soit avec un antigéne HBe positif (+) soit avec
un antigene HBe négatif (-) ; les formes avec antigéne HBe positif sont dues a
I’infection par le VHB sauvage, elles représentent la phase précoce de ’infection par
le VHB; et les formes avec antigéne HBe négatif sont liées a la réplication de
variantes naturelles du VHB qui portent des substitutions nucléotidiques dans les
régions pré-C et/ou du promoteur C du génome viral. Ces formes (antigene HBe
négatif) représentent une phase plus tardive de I’infection chronique par le VHB et
une augmentation de leur prévalence au cours de la derni¢re décennie, du fait d’un
vieillissement de la population infectée par le VHB. Ces formes représentent la
majorité des cas dans de nombreuses régions, y compris I’Europe (RIZZETTO, 1998;
ZARSKI ,2006).

Les niveaux d’hépatite B varient grandement selon I’OMS (2017), les régions du
fardeau étant le plus lourd dans la région du Pacifique occidental et dans la région
africaine.

e Région Africaine : 8.83% de la population (115 millions) (Tableau 8).

e Région du pacifique occidental : 5.26% de la population (60 millions)
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(Tableaux 2 et3) (OMS, 2017).

e Région de la Méditerranée orientale : 3.01% de la population (21 millions)
(Tableau 4) (OMS ,2017).

e Région européenne : 2,06% de la population (15 millions) (Tableau 6).

e Région de I’Asie du Sud-Est : 1.90% de la population (39 millions)(Tableau 7).

e Reégion des Amériques : 0.81% de la population (7 millions) (Tableau 5).

ST

Endemicity
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O Low [(<2%)

[ Lower intermediate (2-4-09%)
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.;—l_'_'m-h'g.-.__
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Figure 25 : Endémicité globale de I'AgHBs (1957-2013) (Schweitzer A et al, 2015).

1.1. Situation épidémiologique en Algérie

Depuis I’indépendance, la situation en Algérie a été marquée par 1’amélioration
des conditions de vie, le développement du systéme de santé basé sur 1’accés aux
soins et la mise en ceuvre de programmes de santé destinés a protéger les catégories
de population vulnérables, et a assurer la prévention des maladies prévalent , ce qui a
eu pour effet de modifier le profil épidémiologique des maladies dans la population.
Les maladies infectieuses les plus répandues ont régressé, laissant place aux maladies
non transmissibles (Cahier du Crasc ,2009).

Selon le guide de la médecine et de la santé en Algérie, septembre 2004, 1’ Algérie
n’échappe pas a la régle générale : pays considéré comme émergent, en pleine
transition épidémiologique, il supporte aussi bien les problémes liés & un niveau

d’hygiene encore faible et ceux résultants de la modernité.
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Selon I'OMS notre pays appartient a la zone de moyenne endémicité (Figure 25),
avec une prévalence de I’AgHBs de 2,89% (1998, IPA/INSP), dans la population
génerale, 3,6 % chez le donneur de sang, 1,8% a 2,2% chez la femme enceinte et
10,5% chez les hémodialysés (GUESSAB, 2016).

1.2. Contexte épidémiologique en Afrique

L'Afrique est dans I'ensemble considérée comme ayant une endémicité élevée du
VHB. L'infection par le VHB est hyperendémique (> 8% des porteurs chroniques de
I'antigene de surface de I'hépatite B (HBs) dans la population générale) seulement
dans certains pays subsahariens tels que le Nigeria, la Namibie, le Gabon, le
Cameroun et Burkina Faso (Tableau 1) (Kramvis A et al, 2007).

D'autres pays comme Kenya, Zambie, Cote d'lvoire, Libéria, Sierra, Leone et le
Sénegal sont considérées comme des zones d'endémicité intermédiaire (2% -8%)
(Kramvis A et al, 2007).

Tandis que I'Egypte, la Tunisie, et le Maroc, situés dans le nord du continent,

présentent une faible endémicité (<2%) (Kramvis A et al, 2007).

Tableau 1: Séroprévalence de I'AgHBs et nombre de personnes vivant avec VHB

chronique dans la population générale de I’ Afrique (Schweitzer A et al, 2015).

Pays Prévalence Nombre de Population avec

population par pays AgHBs-positive

Algérie 2.89% 37062820 1070132
Angola 12.42% 19549124 2427667
Bénigne 15.57% 9509798 1480299
Burkina Faso 12.05 15540284 1872850
Burundi 9.13% 9232753 843174
Cameroun 12.24% 20624343 2523763
Cap-Vert 7.26% 487601 35412
République 13.86% 4.49921 602775
centrafricaine

Congo 10.95% 4111715 450381
Cote d’ivoire 9.40% 18976588 1783218
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RD Congo 5.99% 62191161 3724143

Guinée équatoriale  8.81% 696167 61366
Erythrée 2.49% 5741159 142976
Ethiopie 6.03% 87095281 5253468
Gabon 11.48% 1556222 178705
Gambie 12.28% 1680640 206309
Ghana 24262901 3135370
Guinée 15.06% 10876033 1638231
Kenya 5.16% 10909194 2110386
Libéria 17.55% 3957990 694431
Madagascar 4.60% 21079532 968753
Malawi 12.22% 15013694 1834720
Mali 13.07% 13985961 1828224
Mauritanie 16.16% 3609420 583422
Mozambique 8.34% 23967265 1999593
Namibie 8.61% 2178967 187683
Niger 15.48% 15893746 2460181
Nigeria 9.76% 159707780 15586376
Rwanda 6.67% 10936732 722449
Sénégal 11.06 12950564 1432032
Seychelles 0.48% 91208 437

Sierra Leone 8.42% 5751976 484541
Afrique du sud 6.70% 51452352 3445477
Soudan du sud 22.38% 9940929 2224835
Swaziland 19.00% 1193148 226726
Togo 10.87% 6306014 685436
Uganda 9.19% 33987213 3123886
Tanzanie 7.17% 44973330 3223558
Zambie 6.06% 13216985 801313
Zimbabwe 14.35% 13076978 1876583

e Burkina Faso

Le niveau d'endémicité varie également dans différents régions et dans différents
groupes cibles dans le méme pays, par exemple au Burkina Faso, l'un des pays
africains a forte endémicité (WHO 2002), la prévalence globale du VHB est estimée a
environ 14,5% (Tao | et al, 2014).
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e Nigeria

La séropositivité de (AgHBSs) est estimée a environ 13,6%, mais des taux plus
élevés ont été trouvés chez les chirurgiens (25,7%) (Belo AC, 2000), les donneurs de
sang volontaires (23,4%) (Bada AS, 1996) et les nourrissons (16,3%) (Sadoh AE,
2013).

e Cameroun

Des études récentes ont rapporté une prévalence du VHB de 10,1% et 12,1% chez
les donneurs de sang en se référant a deux banques de sang hospitaliéres (Fouelifack
Ymele F et al, 2012 ; Noubiap JJ et al, 2013)et de prés de 8% chez les femmes
enceintes (Euler G et al, 2003 ; Fomulu NJ et al, 2013).

e Afrigue subsaharienne occidentale
Une prévalence de 12% était observee en 1990 chez les enfants et les adolescents
agés de plus de 19 ans, c’est le taux le plus élevé documenté au monde dans cette

classe d’age, et qui a été légerement diminué en 2005 (Ott JJ et al, 2012).

e le sud de I'Afrique subsaharienne

L'infection chronique par le VHB chez les plus jeunes groupes d’age (0-14 ans)
avait augmenté en 2005, avec une prévalence de 8 a 9% chez les femmes (Ott JJ et al,
2012).

e Afrigue subsaharienne orientale

Le taux de positivité de I’AgHBs avait augmenté chez les plus jeunes groupes
d’age, alors qu'aucun changement significatif n'a été détecté dans les groupes plus
agés (Ott JJ et al, 2012).

e Centre de I'Afrique subsaharienne

Une diminution évidente de I'endémicité du VHB a été observée, a partir d'une
endémicité élevée chez les (0-34 ans) en 1990 a des valeurs intermédiaires a tous ages
en 2005 (Ott JJ et al, 2012).
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e Afrique du Nord et Moyen-Orient
La prévalence du VHB a diminué de 1990 a 2005, en particulier chez les hommes
agés de moins de 34 ans (Ott JJ et al, 2012).

Les pays de 1’ Afrique ou aucun rapport éligible sur la notification du VHB AgHBs
n'était disponible étaient: Botswana, Tchad, Comores, Guinée-Bissau, Lesotho,

Maurice etSdo Tomé et Principe (Schweitzer A et al, 2015).

1.3. Contexte épidémiologique en Méditerranée orientale

Tableau 2: Séroprévalence de I'AgHBs et nombre de personnes vivant avec VHB
chronique dans la population générale de la Méditerranée orientale (Schweitzer A et
al, 2015).

Pays Prévalence Nombre de Population avec

population par pays AgHBs positive

Afghanistan 1.62% 28397812 459552
Bahrein 1.19% 1251513 14939
Djibouti 10.40% 834036 86775
Egypte 1.71% 78075705 1338923
Iran 0.96% 74462314 713547
Irak 0.67% 30962380 208310
Jordan 1.86% 6454554 119919
Koweit 0.80% 2991580 23900
Liban 1.21% 4341092 52719
Libye 2.16% 6040612 130193
Maroc 1.09% 31642360 345699
Oman 5.55% 2802768 155604
Pakistan 2.76% 173149306 4772683
Palestine 1.80% - -

Qatar 1.73% 1749713 30191
Arabie-saoudite 3.18% 27258387 866675
Somalie 14.77% 9636173 1423646
soudan 9.76% 35652002 3478536
Syrie 2.62% 21532647 565105
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Tunisie 6.17% 10631830 655787
Emirats arabes unis 0.70% 8441537 59032
Yémen 8.38% 22763008 1907954

La Méditerranée orientale a une endemicité intermédiaire inférieure (2,00-4,99%),
mais Djibouti, Somalie et Le Soudan ont montré une prévalence de I'AgHBs plus
élevée que d'autres pays de la région comme I'lran (Schweitzer A et al, 2015).

On a limité I'estimation des porteurs de I'AgHBs aux Etats membres de 'OMS et
aux pays dont les données démographiques sont disponibles, tel que fournie par la
Division de la population des Nations Unies; la Palestine n'a donc pas été incluse dans
le calcul du nombre total de personnes vivant avec le VHB chronique (Schweitzer A
et al, 2015).

1.4. Contexte épidémiologique en Amériques

Tableau 3: Séroprévalence de I'AgHBs et nombre de personnes vivant avec VHB

chronique dans la population générale des Amériques (Schweitzer A et al, 2015).

Pays Prévalence Nombre de Population avec
population par pays AgHBs positive

Argentine 0.77% 40374224 312806

Barbade 1.40% 280396 3926

Belize 4.71% 308595 14524

Bolivie 0.44% 10156601 44908

Brésil 0.65% 19521054 1275813

Canada 0.76% 34129240 260865

Chili 0.68% 17150760 116375

Colombie 2.29% 46444798 1065023

Costa Rica 0.62% 4669685 28936

Cuba 1.30% 11281768 146789

République 4.09% 10016797 409685

Dominicaine

Equateur 2.00% 15001072 300021
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Guatemala 0.22% 14341576 31699

Haiti 13.55% 9896400 1340803
Jamaique 3.76% 2741485 103013
Mexique 0.20% 117886404 237858
Nicaragua 0.55% 5822209 32078
Panama 1.68% 3678128 61746
Pérou 2.10% 29262830 615366
Suriname 3.91% 524960 20529
Etats-Unis 0.27% 312247116 843724
Venezuela 0.48% 29043283 139283

La prévalence de I'hnépatite B dans les Amériques doit étre considérée dans le
contexte de 2 sous-groupes distincts: I'Amérique du Nord (Etats-Unis et Canada) avec
sa faible prévalence, et les Amériques du (Sud et centrale) avec leur prévalence

hétérogéne mais significativement plus élevé (tableau 3) (Schweitzer A et al, 2015).

Les pays des Amériques ou aucun rapport éligible sur la déclaration du VHB
(AgHBs) n'était disponible étaient: Antigua-et-Barbuda, Bahamas, Dominique, El
Salvador, Grenade, Guyane, Honduras, Paraguay, Saint-Kitts-Et-Nevis, Sainte-Lucie,
Saint-Vincent-et-les Grenadines, Trinité-et-Tobago et Uruguay (Schweitzer A et al,
2015).

1.5. Contexte épidémiologique en Europe

Tableau 4:Séroprévalence de I'AgHBs et nombre de personnes vivant avec VHB

chronique dans la population générale d’Europe (Schweitzer A et al, 2015).

pays Prévalence Nombre de Population avec

population par pays AgHBs positive

Albanie 7.79% 3150143 245509
Autriche 1.23% 8401924 103495
Azerbaidjan 2.78% 9094718 252631
Biélorussie 4.60% 9491070 436425
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Belgique
Bosna et
Herzégovine
Bulgarie
Croatie
Chypre
République
Tcheque
Danemark
France
Géorgie
Allemagne
Grece
Hongrie
Islande
Irlande
Israél
Italie
Kazakhstan
Kosovo
Kirghizistan
Lituanie
Pays-Bas
Norvege
Pologne
Portugal
Moldavie
Roumanie
Russie
Serbie
Slovaquie
Slovénie

Espagne

0.68%
1.11%

3.92%
1.11%
2.69%
1.24%

0.91%
0.26%
2.64%
0.70%
0.97%
0.53%
0.14%
0.03%
0.96%
2.52%
6.05%
4.17%
10.32%
1.70%
0.40%
0.01%
0.42%
1.02%
7.38%
5.61%
2.73%
0.48%
1.74%
0.28%
0.34%

10941288
3845929

7389175
4338027
1103685
10553701

5550959
63230866
4388674
83017404
11109999
10014633
318042
4467561
7420368
60508978
15921127
NA
5334223
3068457
16615243
4891251
38198754
10589792
3573024
21861476
143617913
9647109
5433437
2054232
46182038

74150
42580

289445
48090
29702
130456

50336
165728
115948
584134
108150
53301
448
1377
71184
1522546
962673
NA
550313
52156
67009
444
161016
107597
263525
1226898
3926499
46631
94500
5657
158287
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Suede 0.59% 9382297 55606

Suisse 0.18% 7830534 14358
Tadjikistan 7.20% 7627326 549426
Turquie 4.00% 72137546 2887888
Ukraine 1.45% 46050220 666280
Royaume-Uni 0.01% 62066350 3300
Ouzbékistan 6.99% 27769270 1940456

Les pays de la Région européenne ou aucun rapport éligible sur la déclaration du
VHB (AgHBs) n'était disponible étaient: Andorre, Arménie, Finlande, Lettonie,
Lituanie, Luxembourg, Malte, Monaco, Monténégro, Saint-Marin, Macédoine et
Turkmenistan (Schweitzer A et al, 2015).

On a limité I'estimation des porteurs de I'AgHBs aux Etats membres de I'OMS et
aux pays dont les données démographiques sont disponibles, tel que fournie par la
Division de la population des Nations Unies; Kosovo n'a donc pas été incluse dans le
calcul du nombre total de personnes vivant avec VHB chronique (Schweitzer A et al,
2015).

1.6. Contexte épidéemiologique en Asie du Sud-Est :

Tableau 5 : Séroprévalence de I'AgHBs et nombre de personnes vivant avec VHB
chronique dans la population générale de I'Asie du Sud-Est (Schweitzer A et al,
2015).

Pays Prévalence Nombre de Population avec

population par pays AgHBSs positive

Bangladesh 3.10 151125475 4678624
Bhoutan 5.84 716939 41873
Inde 1.46 1205624648 17553389
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Indonésie
Myanmar
Népal

Sri Lanka
Thailande

1.86
3.40
0.82
2.51
6.42

240676485
51931231
26846016
20758779
66402316

468684
1765643
218943
520868
4260008

1.7. Contexte épidémiologique dans la région du Pacifique Occidental

Tableau 6 : Séroprévalence de I'AgHBs et nombre de personnes vivant avec VHB

chronique dans la population générale de la du Pacifique occidental (Schweitzer A et

al, 2015).
Pays Prévalence Nombre de Population avec
population par pays AgHBs positive
Australie 0.37 22404488 83121
Brunei 4.06 400569 16265
Darussalam
Cambodge 4.05 14364931 581596
Chine 5.49 1359821465 74601204
Fidji 4.80 860559 41349
Japon 1.02 127352833 1294431
Kiribati 22.70 97743 22183
Laos 8.74 6395713 558710
Malaisie 0.74 28275835 208540
Iles Marshall 7.80 NA NA
Etats Fédérésde  3.50 497585 17422
Micronesie
Mongolie 9.07 2712738 246070
Nauru 17.55 NA NA
Nouvelle Zélande 4.11 4368136 179357
Niue 11.86 NA NA
Palan 2.94 NA NA
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Papouasie 14.59 6858945 1000565

Nouvelle Guinée

Philippine 4.63 93444322 4326212
Kore du sud 4.36 48453931 2111914
Samoa 5.53 186029 10283
Singapour 4.09 5078969 207943
Les iles Salomon  18.83 526447 99108
Tahiti 2.00 NA NA
Tonga 14.81 104098 15416
Tuvalu 7.14 NA NA
Vanuatu 17.54 236299 41443
Vietnam 10.79 89047397 9607438

Un pays de la région du Pacifique occidental ou aucun rapport éligible sur la
déclaration du VHB (AgHBs) n'était disponible était les Tles Cook (Schweitzer A et
al, 2015).

On a limité I'estimation des porteurs de I'AgHBs aux Etats membres de I'OMS et
aux pays dont les données démographiques sont disponibles, tel que fournie par la
Division de la population des Nations Unies; par conséquent, les Tles Marshall, Nauru,
Niue, Palau, Tahiti et Tuvalu n'ont pas été incluses dans le calcul du nombre total de
personnes vivant avec VHB chronigue (Schweitzer A et al, 2015).

Conclusion

L'infection chronique par le virus de I'hépatite B (VHB) continue d'étre un
probleme de santé publique majeur dans le monde malgré la disponibilité d'un vaccin
efficace et de traitements antiviraux puissants, d'environ 90% (en cas d'infection
périnatale jusqu'a 6 mois) a 20-60% entre 6 mois et 5 ans. 25% des personnes qui
contractent le VHB dans leur enfance développeront un cancer primitif du foie ou une
cirrhose a I'age adulte.

Des estimations récentes du fardeau mondial de la maladie indiquent une morbidité
et une mortalité élevées attribuables au VHB chronique surtout dans 1’Afrique et la

région du pacifiqgue occidental, malgré sa diminution au cours des dernieres
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décennies. On a suggéré que certaines pratiques employées par le personnel médical
(Mauvaise stérilisation des équipements médicaux et réutilisation de seringues
usagees) pouvaient étre responsables de la forte incidence des cas d’infection au
VHB. De plus certaines pratiques employé€es par les patients, tel que I'usage excessif
des injections thérapeutiques et 1’utilisation de technique de dermabrasion pourraient

étre aussi a ’origine de contaminations.

Par ailleurs, la méconnaissance des causes du VHB et des modes de transmission
des hépatites pourrait contribuer a 1’augmentation du risque de contamination des

patients.

La prévention de I’hépatite B doit faire 1’objet d’actions d’amélioration qui
nécessitent une stratégie nationale et une mobilisation pluridisciplinaire et pluri
professionnelle pour organiser les filieres de prise en charge. La stratégie devrait
inclure un programme de ciblage des efforts de prévention du VHB, y compris
I’hygiéne de vie , la sensibilisation du public et la définition des exigences en matiere
de sécurité et de la promotion des normes de contrle des infections dans les

établissements de soins.

Le traitement actuel de 1’hépatite chronique B a une efficacite relativement faible a
long terme et un prix trés élevé. Ainsi, La prévention demeure la méthode la plus
efficace pour controler avec succes 1’infection par le VHB, et la vaccination reste le

meilleur moyen de prévention contre cette infection.
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