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Résumé

L’ hépatite virales B constituent un réel probléme de santé publique en Algérie et a
I’échele mondiale en raison de leurs risques évolutifs vers des complications comme la
fibrose, cirrthose ou carcinome hépatocellulaire. Notre objectif consiste a étudier les
caractéristiques épidémiologiques et sérologiques de 1’hépatite B dans la région de Saida.
Nous avons réalis¢ une étude épidémiologique descriptive rétrospective sur 200 cas
diagnostiqués entre 2016 et 2023 aux services des maladies infectieuses et gastro-entérologie
de 'EPH « Ahmed Medeghri » de Saida et une étude sérologique sur une période de 06
février au 20 Mars 2023 au laboratoire de sérologie a été également effectuée.

Les résultats de 1’é¢tude épidémiologique montrent que 1’age moyen de la population
d’étude est de 38 ans avec une prédominance de la tranche d’age entre [31-40] et [20-30] soit
(29%) et (23 %) respectivement. Les hommes sont plus touchés (56 %.) que les femmes (44
%) avec une prédominance d’'une VHB chronique qui correspond a 69 % par rapport au VHB
aigué. L’¢étude sérologique basée sur le test (ELISA) a concerné 435 sérums, seulement 04 cas
ont montré un résultat positif (présence des anticorps anti-VHB). On a suggérer que la région
de Saida est considérée parmi les régions a faible endémicité, Cette baisse de I’hépatite B peut
étre expliquée par le succes du programme national de vaccination contre le VHB.

Des mesures abordables, comme la vaccination, la sécurité des transfusions et des
injections, l'application des mesures universelles d'hygiéne sont les mesures les plus efficaces
pour réduire la transmission des hépatites virales et I’efficacité des thérapies actuelles rendent,

compte de la nécessité de promouvoir davantage le dépistage.

Mots clés : Epidémiologie, hépatite, Saida, sérologie, virus de ’HBV



Abstract

Viral hepatitis B constitutes a real public health problem in Algeria and on a global
scale because of their progressive risks towards complications such as fibrosis, cirrhosis or
hepatocellular carcinoma. Our objective is to study the epidemiological and serological
characteristics of hepatitis B in the region of Saida. We carried out a retrospective descriptive
epidemiological study on 200 cases diagnosed between 2016 and 2023 in the infectious
diseases and gastroenterology departments of the EPH "Ahmed Medeghri" in Saida and a
serological study over a period from February 06 to March 20, 2023 at serology laboratory
was also performed.

The results of the epidemiological study show that the average age of the study
population is 38 years with a predominance of the age group between [31-40] and [20-30], i.e.
(29%) and (23%) respectively. Men are more affected (56%) than women (44%) with a
predominance of chronic HBV which corresponds to 69% compared to acute HBV. The
serological study based on the test (ELISA) concerned 435 sera, only 04 cases showed a
positive result (presence of anti-HBV antibodies). It is suggested that the region of Saida is
considered among the regions with low endemicity. This decrease in hepatitis B can be
explained by the success of the national vaccination program against HBV.

Affordable measures, such as vaccination, the safety of transfusions and injections, the
application of universal hygiene measures are the most effective measures to reduce the
transmission of viral hepatitis and the effectiveness of current therapies reflect the need to

further promote screening.

Keywords: Epidemiology, hepatitis, Saida, serology, HBV virus
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Introduction

Le terme hépatite désigne tout processus inflammatoire aigué€ ou chronique touchant le
foie. Les formes les plus connues étant les formes virales et alcooliques. Mais 1'hépatite peut
aussi €tre due a certains médicaments ou a un trouble du systéme immunitaire de I'organisme
(Mouna et al ., 2010). L’hépatite virale B est un probléme de santé publique international ;
elle est considérée comme une maladie infectieuse extrémement contagieuse, équivalent a
celui causé par d’autres grandes maladies transmissibles comme le VIH, la tuberculose ou le

paludisme.

L’hépatite B provoquerait plus de 600 000 déces par an dans le monde (Goldstein et
al., 2005). En 2010, On estime a 2 milliards le nombre de personnes touchées par cette
maladie, dont 65 millions en Afrique (Kramvis et al., 2007) ; et plus de 350 millions sont des
porteurs chroniques capables de transmettre le virus pendant des années (Who; 2002). Entre
15 et 40 % de ces derniers développent des complications hépatiques de type cirrhose, 1ésion
du foie et hépatocarcinome (Lavanchy D; 2004), ce dernier constituant le cinquiéme cancer le
plus fréquent dans le monde (Parkin et al., 2001). L’Algérie est un pays de moyenne
endémicité (prévalence de 2—7 %) avec environ 700 000 personnes infectées par le virus de
I’hépatite B. Ce dernier est présent dans de nombreux fluides corporels tels que le sang, la
salive, le sperme et la sueur des individus infectés (Lauer et al., 1992) est facilement transmis
par contact avec ces fluides et est 50 a 100 fois plus infectieux que le virus de

I’immunodéficience humaine (VIH) (Who,2008).

Depuis plus de 20 ans, il existe un vaccin contre I'hépatite B dont I'efficacité et
l'innocuité sont reconnues. La prévention vaccinale permettrait d'éviter au moins 85% a 90%
des déces liés a l'infection a VHB. L'objectif principal de la vaccination contre I'hépatite B
vise a prévenir les infections chroniques qui entrainent plus tard des pathologies hépatiques.
La prévention des infections chroniques a VHB vise a réduire également le réservoir principal

pour la transmission de nouvelles infections (site web 1).

L’objectif de notre travail porte sur une étude sérologique au sein du laboratoire de
sérologie de ’EPH de Saida afin de mettre en évidence des malades atteints du virus de
I’hépatite B. Un diagnostic de la maladie est réalis¢ par 1’application de la technique
immunologique ELISA. Ainsi, au cours de notre stage (Février, Mars 2023) et par
collaboration avec le service des maladies infectieuses et du service de gastro-entérologie de

I’EPH « Ahmed Medeghri » de Saida, nous avons réalis¢ une étude épidémiologique




descriptive rétrospective sur les patients atteints de I’hépatite B dont le but est d’évalué
certains parametres qui semblent étre li€s avec ’apparition et I’évolution de la maladie (I’age,

sexe, lieu de résidence).



Partie theorique



Chapitre I:

Generalites sur le foie



Chapitre 1 Geéneéralités sur le foie

Le foie

1. Définition et structure du foie

Le foie est une glande volumineuse qui se situe dans la cavité abdominale, sous le pdle
diaphragmatique droit (on parle aussi de foie droit et gauche). Il est formé de deux lobes bien
individualisés : lobe droit et gauche (Fig.1). Chaque lobe hépatique est subdivisé en segments
hépatiques délimités par des cloisons fibreuses qui vont diviser progressivement le foie en
segments plus petits : ce qui donne une forme plus simple de cloison fibreuse et qu'on appelle
espace porte. Chaque lobe a quatre segments hépatiques (I a IV représentent le foie gauche ;

V a VIII représentent le foie droit) (site web 2)

Ligament falciforme

Lobe droit

Ligament .....
coronaire

Péritoine

VYeines
hépatiques

Yeine cave
caudale

Figure 1 : Schéma anatomique du foie (site web 3).




2. Fonctions du foie

2.1. Fonction sécrétoire exocrine (la bile)

La sécrétion exocrine de la cellule hépatique, se déverse dans l'intestin apres 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 sont principalement de la bilirubine et de la biliverdine, produits de dégradation
métabolique de I'hémoglobine provenant des globules rouges morts. La bilirubine est
conjuguée par la glycuro-tansférase; la conjugaison rend le produit soluble dans l'eau. Les
acides biliaires sont synthétisés a partir du cholestérol. Une partie en est éliminée par les
selles, le reste est réabsorbé par la muqueuse de 1'iléon distal et revient au foie par la veine
porte; c'est la cycle entéro-hépatique (Poirier et al., 1980).

Durant le développement du feetus, ce sont le foie et la rate qui produisent les globules

blancs et rouges. C'est I'hématopoicse hépatosplénique. (Site web 4).

2.2. Fonction antitoxique

Certains éléments qui arrivent au foie sont toxiques pour l'organisme : le role du foie
est de transformer (dégradation) ces €léments en produits non-toxiques. Les produits non
toxiques qui se dissolvent dans les graisses (lipo-solubles) sont ensuite reversés dans la bile,
qui sera amenée dans l'intestin, et éliminée dans les selles. Les produits qui se dissolvent dans
I'eau (hydro-solubles) sont reversés dans le sang, qui les méne jusqu'aux reins : ils sont
¢liminés par les urines. Ainsi, '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).

2.3. 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 biosynthése est également assuré. Il posséde ainsi,
grace aux hépatocytes, un réle dans la synthese de 1’urée, de 1’albumine et intervient dans le
métabolisme glucidique (stockage du glycogene, néoglucogenéese) et donc la glycémie, ainsi
que dans les métabolismes lipidique (B-oxydation des acides gras, syntheése de cholestérol et

de phospholipides, lipogenese) et protéique (transformation des acides aminés, formation des


https://fr.wikipedia.org/wiki/F%C5%93tus
https://fr.wikipedia.org/wiki/Globules_blancs
https://fr.wikipedia.org/wiki/Globules_blancs
https://fr.wikipedia.org/wiki/Globule_rouge
https://fr.wikipedia.org/w/index.php?title=L'h%C3%A9matopo%C3%AF%C3%A8se&action=edit&redlink=1
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protéines plasmatiques sauf les immunoglobulines, catabolisme de I’ammoniaque en urée). 11
permet le stockage en particulier des vitamines A, D et B12 mais aussi du fer du fait de la

présence d’apoferritine dans les cellules hépatiques (Gandillet, 2004).

3. Les hépatites

3.1. Définition et généralité sur les hépatites

Une hépatite est une inflammation du foie causée par des substances toxiques, ou par
des virus (majorité des cas). A ce jour, 5 virus provoquant une infection ciblée et une
inflammation du foie ont ét¢ identifiés. Ces virus, désignés par les lettres A, B, C, D, et E. Les

hépatites représentent des menaces sanitaires tres différentes en fonction des virus en cause

(tab. 01) (Ben Hamad, 2011).

> Le virus de I’hépatite A, dont la propagation est surtout liée au manque d’hygiéne et a
la pauvreté, est devenu rare aux pays développés mais demeure un probléme potentiel de

santé dans les pays pauvres.

> L’hépatite B, infection par le virus de I’hépatite B (VHB) se distingue par son
caractére sexuellement transmissible, ainsi que par la possibilité de transmission de la mere a
I’enfant, plus souvent responsable d’infection chronique. Un vaccin tres efficace, bien toléré

est disponible.

> L’hépatite C, infection par le virus C (VHC), elle a pour caractéristique d’étre
transmissible par contact direct avec le sang contaminé (utilisation de matériels non stérilisés
pour : transfusion sanguine, soins dentaires, interventions chirurgicales et injection de
drogue). Il n’existe pas de vaccin, le traitement est souvent long, de 24 a 48 mois et trés mal

toléré (Ben Hamad, 2011).




Tableau 1:Les différences principales entre les virus d’hépatites (site web 5 et 6).

Type du virus A B C
Le génome de | ARN ADN ARN
virus
Ages de la cible Enfant Adulte Adulte
Le temps | 2 a 6 semaines | 2 a 6 semaines | 2 a 6 mois
d’incubation  de
virus
Transmission Oro-fécal Transfusion Transfusion sanguine,
digestive sanguine, seringues contaminées, relation
seringues sexuelle, transmission meére —
contaminées, foetus
relations
sexuelles,
transmission
meére -feetus
Phase aigué Fréquente Fréquente Rare
Phase chronique | Jamais 10% des cas | 75 %a 85%des cas
rare
Cancer Jamais Oui Oui
Vaccin Oui Oui Non
Prévalences Elevée Elevée Elevé

3.2. Les virus d’hépatites

Cinq virus sont des agents spécifiques d'hépatites. 11 s'agit des virus de I'hépatite A, de
I'hépatite B et de 1'hépatite C, de I'hépatite Delta (ou hépatite D) et de I'hépatite E.
Les virus des hépatites F et G, ainsi que le TTV (transfusion transmitted virus) ou le virus
SEN (SENV) décrits plus récemment ne semblent pas, en fait, pouvoir étre considérés comme
des agents spécifiquement responsables d'hépatites virales. D'autres virus peuvent
accessoirement étre responsables d'hépatites: ce sont essentiellement le cytomégalovirus

(CMV) ou le virus Epstein-Barr (EBV), plus exceptionnellement le virus herpes simplex
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(HSV) des entérovirus (ECHO virus). Le virus de la fiévre jaune est également a prendre en
compte dans les pays ou se rencontre cette maladie (hépatonéphrite) (Association européenne

du diagnostic et suivi virologiques des hépatites virales, 2001).

-
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Chapitre 11 Le virus de I’hépatite B

1. Le Virus de I’hépatite B

Le virus (VHB) appartient a la famille des Hepadnaviridae. 11 s’agit d’un virus 8 ADN
constitué¢ d’une capside et d’une enveloppe. Le virion complet infectant (particule de DANE)
est composé de I’enveloppe entourant la capside. A I’intérieur de la capside, se trouve 1’acide
nucléique viral et deux enzymes : une ADN-polymérase et une protéine kinase (Fig.
02).L’antigéne HBs (Ag HBs) correspond a l'enveloppe virale. La capside virale est associée

a deux spécificités antigéniques, I’Ag HBc et Ag HBe (Marecellin et Asselah., 2008).

S AgHBs (S)

M AgHBs (S+préS2)
l L AgHBs (S+préS2+préS1)

ADN

Polymérase (P)

Figure 02 : Structure du virus VHB (site web 07).
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1.1 Les formes de la particule du VHB

Le virus de I’hépatite B est de culture difficile mais il a ét€ mis en évidence tres tot par
microscopie ¢électronique grace a la forte concentration de particules virales dans le sérum des
malades. Trois types de structure peuvent étre observés (Dane et al., 1970):

— Les particules virales infectieuses de 40 a 48 nm de diametre, appelées particules de Dane
correspondant aux virions complets. Elles sont les moins fréquentes et sont constituées d'un
core (nucléocapside contenant un ADN partiellement bicaténaire associé a une ADN

polymérase) et d'une enveloppe (Fig .03).

— Les particules sphériques ou sphérules, trés nombreuses, de 18 a 25 nm de diamétre et des
filaments ou tubules de 22 nm de diamétre sur 50 a 250 nm de longueur qui pourraient étre
des sphéres agrégées. Ces deux derniers éléments ont la méme structure que I’enveloppe
virale et portent I’Ag HBs. Ils se composent d’une enveloppe constituée d’une bicouche
lipidique et ont un diameétre de 25 a 27 nm. Ces sphérules et filaments, non infectieux, sont
produits en exces. Il peut y avoir en moyenne 31013 spheres pour 21012 filaments et 21010

particules de Dane dans 1 ml de sérum d’un sujet infecté (Tiollais et al., 1985).



Chapitre 11 Le virus de I’hépatite B

—— protéine M
protéine L | enveloppe

protéine S

polymérase virale
génome viral

"™~ nucléocapside (27 nm)
Particule de Dane

(42 nm)

Sphére
(22 nm)

Batonnet
(22 nm de diamétre
longueur variable)

Figure 03: Structure des particules virales du VHB (Julie, 2008).

1.2. Propriétés physico-chimiques

Bien qu’il soit enveloppé, le VHB est relativement résistant. En effet, a 1'extérieur de
'hote, 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'hypochlorite de sodium a 5%,

a I'¢thanol a 70%, au glutaraldéhyde a 2%, et au formaldéhyde. L’ineffectivité est cependant

détruite apres quelques minutes a 100°C (Claudine ,2008).

1.3 Génome du VHB

Les Hepadnaviridae posseédent un ADN de petite taille (3200 Pb) et leur génome est le
plus petit parmi les virus a ADN. Il a été séquencé dés 1979 (Galibertet al., 1979) . La

E



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. Dans le virion, le génome est sous la forme
d’un ADN partiellement double brin, fermé de facon non covalente. Le brin long de polarité
négative (—), dont la séquence est complémentaire de celle des ARN viraux, est complet. Il a
une extrémité 3' libre tandis que ’extrémité 5' est liée de fagon covalente a la polymérase
virale. Le brin court de polarité positive (+) a une extrémité 5' fixe, complémentaire des 224
premicres bases du brin (—) qui assure la circularité de I’ADN viral. La longueur de ce brin (+)

est variable et représente 50 a 80% de celle du brin (-) (Claudine ,2008).

1.4 Les protéines du VHB

1.4.1 Les protéines d'enveloppe

Comme nous I’avons vu précédemment, le VHB posseéde trois protéines de surface
nommées S, M et L qui correspondent respectivement aux geénes S, pré S2 et pré S1. Elles ont
une extrémité N-terminale différente et partagent la méme extrémité C-terminale (Fig.04). Les
protéines de surface sont synthétisées au niveau de la membrane du réticulum endoplasmique
ou elles sont directement insérées et peuvent subir plusieurs types de modifications post
traductionnelles. Elles possedent toutes un site potentiel de N-glycosylation situ¢ 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 posséde un second site
de N-glycosylation tandis que la protéine L peut €tre myristylée au niveau de sa partie

Nterminal (Seeger et al., 2006).

Figure 04 : les protéines de surface du VHB (Urban et al., 2014).
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Les protéines de surface forment des homo ou hétérodiméres au niveau de la
membrane du réticulum endoplasmique qui s’oligomérisent pour former 1’enveloppe de la
particule virale. Ces complexes protéiques bourgeonnent dans la lumiere du réticulum
endoplasmique et sont transportés dans le Golgi pour étre sécrétés. Comme mentionné
précédemment, les particules de Dane contiennent les trois protéines alors que les filaments et
les spheres ne contiennent pas la protéine L (Duclos et al., 2000). Outre leur role 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
particulierement le domaine pré S1 de la protéine L qui semble avoir un réle majeur dans
I’interaction avec le récepteur cellulaire (non identifi¢ a I’heure actuelle) et dans la spécificité

d’hote.

Enfin, les protéines S, L et M, qui sont exposées a la surface des particules virales,
sont fortement immunogeénes et peuvent induire la production d’anticorps neutralisants et
protecteurs par le systéme immunitaire de [’hdte. C’est pourquoi I’AgHBs est utilisé comme

composant principal (voir unique) des vaccins contre le VHB.

1.4.2 Les protéines de core et précore

La protéine core (ou AgHBc) correspond a I’unité structurale de la capside virale. Son
domaine N-terminal est impliqué dans la dimérisation et ’assemblage de 180 a 240 permet de
former une capside. La partie C-terminale de la protéine, qui contient trois sites de
phosphorylation, serait plutét impliquée dans 1’encapsidation de I’ARNpg et la réplication de
I’ADN. Des changements de conformation a la surface extérieure de la capside auraient lieu
lors de la réplication de I’ADN a I’intérieur, fournissant ainsi un signal pour 1’enveloppement
de la nucléocapside. Les données montrant que la réplication de ’ADN s’accompagne d’une
déphosphorylation graduelle des protéines core vont dans le sens de cette hypothése (Seeger
et al 2006). L’ AgHBc est également trés immunogene et 1’apparition d’anticorps anti-HBc¢ est
le premier marqueur d’une infection par le VHB. Les anticorps anti-HBc ne sont, toutefois,
pas neutralisants et leur présence peut étre a la fois le signe d’une ancienne infection résolue,

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

Une seconde protéine, nommée protéine précore, est issue de I’'ORF pré C/C. Cette

protéine donne naissance, apres clivage protéolytique, a une protéine sécrétée de 17 kDa

.



nommée AgHBe. L’expression des protéines précore et de ’AgHBe ne semblent pas
nécessaires a la réplication du VHB, ni a 1’établissement d’une infection chez le canard ou la

marmotte.

Des souches mutantes du VHB défectives pour la production d’AgHBe ont, d’ailleurs,
été retrouvées chez de nombreux patients atteints de fagon chronique. Comme ces souches
mutantes sont fréquemment associées a des hépatites fulminantes, I’AgHBe pourrait avoir un
role dans la répression de la réplication du virus. L’AgHBe a aussi un réle dans la modulation
du systtme immunitaire comme nous le verrons par la suite (Seeger et al 2006). La
séroconversion vers un état anti-HBe marque en général la fin de la réplication du virus et le

début de la résolution de I’hépatite.

1.4.3 La polymérase virale

La polymérase du VHB est une protéine de 90 kDa dont les activités enzymatiques
assurent la réplication du génome viral. Comme aucune équipe n’est encore parvenue a
déterminer sa structure tridimensionnelle, les données disponibles concernant 1’organisation
structurale et fonctionnelle de la polymérase du VHB ont été déduites d’analyses
mutationnelles du géne P et d’extrapolations par rapport a la structure de la polymérase du
VIH. Quatre domaines ont ainsi pu étre définis (Fig.05) (Seeger et al 2006):
- un domaine TP responsable de 1’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).
- un domaine « espaceur » qui assure la flexibilit¢ de la protéine et dont la séquence peut

tolérer de nombreuses mutations.

- un domaine responsable de I’activit¢ ADN polymérase ARN dépendante (pour la
transcription inverse de I’ARNpg au brin d’ADN(-)) et ADN polymérase ADN dépendante
(pour la syntheése du brin (+) a partir du brin (-)) dont le site catalytique contient un motif
YMDD hyper conservé (comme nous le verrons plus loin, la présence de mutations dans ce
site altére I’activité de la polymérase virale).

- un domaine RNase H qui grace a son activité¢ ribonucléasique est responsable de la

dégradation de I’ARNpg lors de la synthése du brin d’ADN (-).
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transcriptase inverse RNase H
ADN polymeérase

domaine TP

NH2

Figure 05 : Représentation schématique des domaines de la polymérase du VHB

(Scaglioni et al., 1997)

1.4.4 La protéine X

La protéine X, qui est la plus petite des protéines du VHB, est une protéine non
structurale qui posseéde une activité trans-activatrice du gene (Bouchard et Schneider, 2004)
.Elle est issue de ’ORFX et des anticorps dirigés contre elle. Elles ont été détectées chez
certains patients infectés par le VHB (Kay et al., 1985) (Levrero et al.,1990). Sa localisation
cellulaire est assez controversée puisqu’elle a été tantdt décrite comme étant cytoplasmique et
tantot nucléaire (Bouchard et Schneider, 2004). De nombreuses études sont encore menées
pour identifier le role de cette protéine dans I’infection par le VHB. Les conclusions tres
diverses de ces dernicres tendent & montrer que la protéine X aurait un effet pléiotropique. Il a
¢té mis en évidence, par exemple, qu’elle est essentielle a 1’établissement d’une infection par
le WHV chez la marmotte américaine (Zoulim et al., 1990). Par contre, les données
concernant 1’effet de la protéine X sur la réplication du VHB sont plus disparates puisque
selon les modéles utilisés les résultats sont contradictoires. Ainsi, dans le modéle des souris
transgéniques VHB ou encore dans les cellules d’hépatome HuH7, I’absence de la protéine X
ne semble pas avoir de répercussion (Blum et al, 1992) (Reifenberg et al.,2002) alors qu’elle
en a une dans les cellules HepG2 (Melegari et al 1998). Il a été récemment montré dans ces
derniéres que la protéine X pourrait, en effet, favoriser la réplication du VHB par des
mécanismes €pigénétiques qui empéchent la déacétylation des histones liés a I’ADNeccc et le
maintiennent donc dans un état « transcriptionnellement actif » (Cougot et al., 2007). De
nombreux partenaires cellulaires de la protéine X ont été identifiés dans les dernieres années

suggérant des interventions potentielles diverses de la protéine X dans la vie de la cellule et,




notamment, dans la régulation du cycle cellulaire, I’apoptose, la réponse inflammatoire ou

encore la carcinogénéese (Bouchard et Schneider, 2004).

1.5 Cycle de réplication du VHB

Le VHB et les autres Hepadna virus sont caractérisés par leur hépatotropisme mais
¢galement par la possibilit¢ d'infecter le pancréas, les reins et, surtout, les cellules
lymphoides; ces dernieres jouant un role de réservoir du virus extra hépatique. Toutefois,

I'hépatocyte constitue le site majoritaire de réplication du VHB (Fig.06).

e Entrée du virus

Une fois la cellule cible reconnue grace a une interaction entre le domaine pré-S1 et
des récepteurs membranaires, le virion pénetre dans la cellule. Libéré de la nucléocapside,
I'ADN viral, partiellement double brin, est importé dans le noyau ou une ADN polymérase
cellulaire le transforme en une forme dite « super-enroulée » totalement bicaténaire. Cet ADN
« super-enroulé » sert de matrice pour la transcription, par une ARN polymérase cellulaire,
des ARN messagers (ARNm) et de I'ARN pré-génomique. L'ARN pré-génomique, de 3,5kb,
sert également d'ARNm pour la synthése de la protéine de capside, de 'AgHBe et de 'ADN
polymérase virale. Trois autres ARNm, de 2,4 ; 2,1 et 0,7 kb, servent respectivement a la
synthése des protéines d'enveloppe L, M et S, et de la protéine X (Fig.06). La persistance de
I'ADN « super-enroulé » dans les cellules infectées, assurée par un retour d'une partie des
nucléocapsides dans le noyau, joue un role important dans 1'évolution chronique de 1'infection

par le VHB.

e Encapsidation

A Textrémité 5' de I'ARN pré génomique, une structure secondaire en épingle a
cheveux (appelée e) permet une encapsidation spécifique de cet ARN, excluant les ARNm
viraux et cellulaires. Cette encapsidation est déclenchée par une interaction entre la structure e
et I'ADN polymérase virale, suivie d'un assemblage multimérique de la protéine de capside

autour de ce complexe.

¢ Transcription inverse
Une fois les nucléocapsides formées, I'ARN pré génomique sert de matrice au

processus de transcription inverse donnant un brin moins d'’ADN. La synthése commence
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dans la zone DR1. Le signal d'encapsidation a I'extrémité 5' de I'ARN pré génomique joue un
role dans le déclenchement de cette transcription inverse. Parallélement au processus
d'¢longation du brin moins d'ADN, une activit¢ ARNase H de la polymérase dégrade I'ARN

pré-génomique qui a servi de matrice (Gamen, 1996).

¢ Synthese du brin plus complémentaire

Cette synthése commence dans la zone DR2 du brin moins. Elle est déclenchée par un
oligoribonucléotide de l'extrémité 5' de ' ARN pré génomique. L'ADN se circularise et devient
bicaténaire avec 1'élongation du brin plus. Dans le méme temps, les capsides contenant I'ADN
viral en cours de réplication poursuivent un processus de maturation. Le virion se forme par
bourgeonnement de la nucléocapside a travers la membrane d'un compartiment pré golgien
contenant les protéines d'enveloppe du VHB, avant d'étre sécrété. Le bourgeonnement a pour
effet de stopper I'¢longation du brin plus. Ce phénoméne explique le caractere partiellement

bicaténaire de I'ADN viral avec un brin plus de longueur variable (Gamen, 1996).

e Intégration de I'ADN viral

Le mécanisme par lequel 'ADN du VHB s'inteégre reste mal connu (Shih et al., 1987)
contrairement a un rétrovirus comme le virus de 1'immunodéficience humaine (VIH), le VHB
ne produit pas la machinerie nécessaire a cette intégration, ce qui laisse supposer qu'un
mécanisme cellulaire est a son origine. Les sites d'insertion ne semblent pas
préférentiels.L'ADN intégré est, le plus souvent, fortement remanié avec des délétions, des
inversions et des séquences répétées amenant la perte de l'expression de certains génes. Des
altérations de I'ADN de la cellule hote telles que des translocations peuvent accompagner
cette intégration.L'analyse de tissus tumoraux a montré que I'ADN du VHB est intégré dans
les cellules tumorales. Des données récentes, €tablies sur modele animal, laissent supposer
que l'intégration de 'ADN viral ne se limiterait pas aux infections chroniques mais pourrait

survenir tres tot au cours de l'infection par le VHB (Pardoe et al., 1997).

.
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Figure 06: Cycle de réplication du VHB dans un hépatocyte (site web 08).
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1. L’infection et traitement de I’hépatite B

1.1. Historique

C’est en 1963 que le futur prix Nobel de médecine Baruch S. Blumberg a pu mettre en
¢évidence une substance protéique qui a été trouvée dans le sang des patients leucémiques et
atteints d’hépatite: « 1’antigéne Australia », et pour cela ce type d’hépatite est nommé B
identiquement au « blood ». Il fallait attendre 1970 pour pouvoir prendre la premiere image
du virus B, grace a la microscopie €lectronique, dix ans apres sa découverte le premier vaccin

est apparu (Ozuzan, 2000).

1.2 Epidémiologie

L’infection chronique par le virus de 1’hépatite B (VHB) reste un probléme majeur de
santé publique puisque I’OMS estime a 296 millions de porteurs chroniques du VHB dans le
monde en 2019 avec 900 000 décés par an et I’hépatite chronique B est responsable d’environ
50 % des carcinomes hépatocellulaires (CHC) dans le monde. La prévalence de I’AgHBs est
de 3,61 % avec d’importantes variations géographiques du fait de la migration des populations,
de la prise charge différente des patients selon les pays avec accés ou non au diagnostic
(seulement 10 % des patients AgHBs positif sont diagnostiqués), la prise en charge vaccinale
et I’acces aux traitements (5 % des 94 millions de patients, ayant une indication de traitement,

sont effectivement traités).(site web 09)

1.3 Répartition géographique

L’hépatite B apparait dans la majorité des cas sous forme sporadique, tandis qu’il peut
survient en aspect €pidémique a cause des inoculations parentérales collectives. La prévalence
de l'infection par le VHB se différe d’une zone géographique a une autre qui peut étre

expliquée par la diversité des modes de transmission (Belataf et al, 2002).

> Au monde

La prévalence mondiale de l'infection par le VHB dans la population générale était de
3,5%. Parmi les personnes nées avant la disponibilité du vaccin contre 1'hépatite B, la
proportion de personnes vivant avec une infection chronique par le VHB reste €levée. La

prévalence était la plus élevée en Afrique (6,1%), et les régions du Pacifique Occidental
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(6,2%), région des Amériques 0,7%, région de la Méditerranée Orientale 3,3%, région

européenne 1,6%, région Asie du Sud-Est 2 % (OMS, 2017).

HBsAG Endemicity

B - 3% = High
I 2% - 8% = Intermediate
- = 2% = Low

Figure 07 : Prévalence de I’antigéne HBs au niveau mondial en 2016

» En Algérie
L’Algérie est un pays de moyenne endémicité (prévalence de 2-7 %) avec environ
700 000 personnes infectées par le virus de I’hépatite B, et qui constituent un véritable
réservoir favorisant la transmission de ce dernier (site web 10).
Selon les recherches nationales publiées, le virus "B" est le plus répandu dans les wilayas du

sud et des Hauts plateaux (site web 11).

1.4 Modes de transmissions

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

transmission identifiées (Watts et al., 2002)Sont :

1.4.1 La Transmission parentérale

E



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
¢ducation sanitaire sur les risques liés au VHB permet en principe de prévenir la transmission
de ce virus par voie parentérale. L hépatite B est une maladie professionnelle et la vaccination

anti-VHB est obligatoire chez les personnels soignants (nosocomiales) (Pietra et al.,2008).

1.4.2 La transmission par voie sexuelle
C’est une source majeure de contamination du VHB dans le monde en général (sperme
et sécrétions cervicovaginales) et la principale source d’infection dans les zones de faible

endémicité (Prentice et al. ,2003).

1.4.3 La Transmission mere-enfant

C’est la transmission du virus d’une meére 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 apres 1’accouchement, dans ce cas, le risque de contraction du virus est ¢levé

(environ 90%). L’accouchement par césarienne ne réduit pas la transmission mére-enfant du

VHB (Sangaré et al., 2009).

2. Les symptomes de 1'hépatite B

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. Fievre, nausées
et vomissements, perte d’appétit, douleurs musculaires et articulaires peuvent étre aussi les
premiers signes de I'hépatite virale B aigué. Quelquefois, 1'urine devient plus sombre, les
selles sont blanchatres et la peau prend une teinte jaunatre (ictére ou jaunisse). Lors de
I'hépatite B, on peut également constater des symptomes beaucoup moins évocateurs : des
malaises, une géne du c6té 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
fréquemment, l'infection aigu€ par le virus de I'hépatite B ne donne pas de manifestations

apparentes et passe inapercue. Chez 0.1 a 1 % des patients, I’hépatite est dite fulminante : les
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lésions du foie sont d’emblée majeures mettant en jeu la survie du patient. Une greffe

hépatique est nécessaire en urgence (site web 12).

3. Evolution de la maladie

L’infection initiale par le virus de I’hépatite B (VHB) est souvent asymptomatique
(60% des cas). La forme aigiie de la maladie (40% des cas) peut évoluer dans 0,1% a 1% des
cas vers une hépatite fulminante souvent mortelle en 1’absence de greffe du foie (Fazle Akbar
et al.,2007). En I'absence de prévention efficace, la réinfection du greffon est observée dans
70 % des cas. L'incidence est maximale chez les patients transplantés pour une cirrhose due
au VHB, chez lesquels elle atteint 80 % avec un recul de 3 ans apres la greffe dans la plupart
des séries (Duvoux, 1998). Cinq a dix pour cent des formes asymptomatiques et aigilies
peuvent également évoluer vers la chronicité. Cette forme de la maladie peut conduire a une

cirrhose ou un carcinome hépatocellulaire (Fazle Akbar et al., 2007).

Sematnes Mois Année

12345678 “3456?891{] ¢123456
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Figure 08: histoire naturelle d’hépatite virale B.
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3.1 L’hépatite B aigiie

L’ hépatite virale B aigué€ est une inflammation du foie provoquée par le virus de
I’hépatite B, qui dure de quelques semaines jusqu’a 6 mois. L’hépatite B provoque des
symptomes typiques de I’hépatite virale (y compris une perte d’appétit, une sensation générale
de maladie et un ictére) et peut provoquer une forme séveére d’hépatite appelée hépatite

fulminante (Mc Mahon et a/.,1985).

3.2 L’hépatite B chronique

300 millions de porteurs chroniques (PC) du VHB représentent un réservoir viral
important a 1’échelle mondiale (Liang et al., 2015). L hépatite B chronique est une maladie
avec une évolution dynamique et complexe chronique caractérisée par la persistance de
I’antigéne HBs (AgHBs) dans le sang pendant plus de 6 mois aprés la contamination. Cela
signifie que I’organisme n’a pas réussi a éliminer spontanément le virus (Ganem et Prince,
2004). Lorsque I’infection par le VHB a lieu a la naissance ou durant la petite enfance, le
risque d’évolution vers une infection chronique est élevé (supérieur a 90 % a la naissance et a
30 % a I’age de 4 ans) (Masson, 2015).L’infection chronique est divisée schématiquement en
quatre formes différentes en fonction de paramétres virologiques et cliniques (Ganem
etPrince, 2004). C’est I’interaction permanente entre le virus et le systtme immunitaire qui

conditionne I’évolution de cette maladie (RehermannetNascimbeni, 2005).

a) La phase de tolérance immunitaire

Correspond a une multiplication active du virus sans réaction immunitaire (ou
minime) de ’organisme. Le foie a une activité normale, il n’y a pas ou peu de lésions
hépatiques, les transaminases sont normales ou peu ¢levées, le taux d’ADN dans le sang est

tres élevé (reflétant la multiplication d’un grand nombre de virus) et I’AgHBs est positif.

b) La phase immune active
Correspond a une attaque du systéme immunitaire contre les cellules du foie infectées.
C’est a cette phase qu’est en général découverte I’hépatite B. Les transaminases sont élevées

et I’ADN viral diminue dans le sang.

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

normal de transaminases dans le sang et une absence de 1ésions significatives du foie.

d) La phase de réactivation

20 a 30 % des porteurs non réplicatifs peuvent présenter une réactivation spontanée de
I’hépatite B, avec une ¢lévation des transaminases et un taux ¢levé d’ADN viral, avec ou sans
réapparition de I’AgHBe pour le virus sauvage. Cette réactivation est habituellement
asymptomatique. Elle peut cependant prendre la forme d’une hépatite aigu€, avec ou sans

ictere (jaunisse) (Marecellin et Asselah., 2008).

4. Complication de I’hépatite
4.1 La fibrose

La fibrose est une complication fréquente de 1’hépatite B, est la conséquence tissulaire
d’un mécanisme de fibrogenése prolongé : c’est le dépdt en exces de tissu fibreux dans le foie
(Fig.09). Sa gravité est liée aux perturbations de I’architecture lobulaire et des connexions
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. Parallélement 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 et al., 1993).

Au cours du vieillissement de la fibrose, la maturation des fibres de collagene 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 lié aux modifications parenchymateuses. Ainsi I’apoptose hépatocytaire qui
accompagne la destruction des hépatocytes infectés par le virus de 1’hépatite B est un stimulus
important de la réaction inflammatoire et de la fibrogenése . Ainsi, le blocage de 1’apoptose
par différentes approches thérapeutiques peut €tre considéré comme une stratégie potentielle a

visée antifibrosante(Canbayet al., 2004).

.
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Figure 09: Aspect physiologique d’une fibrose (site web 13). (Coloration

Trichrome de Masson; grossissement initial x10).

4.2 La cirrhose

La cirrhose est un événement crucial dans I’histoire naturelle de I’hépatite chronique B
car ses complications propres d’hypertension portale et d’insuffisance hépatocellulaire sont en
grande partie responsables de la morbidit¢é et de la mortalit¢ liées a cette infection
(Fattovitchet al., 1991) L’incidence annuelle de survenue de la cirrhose varie de 1,3 4 5,9 % et
dans les études transversales sa prévalence est d’environ 20%. On estime qu’elle survient
entre 20 et 30 ans apres le comptage. La survenue d’une cirrhose B ou de Iésions séveres est
un événement rare chez 1’enfant (Pol, 2006).Le risque de survenue de cirrhose est
indépendamment associé a une activité¢ histologique initiale importante, une multiplication
virale persistante et un age avancé, ce dernier reflétant probablement la durée de 1’infection
(Adachi et al., 1992). L’évolution vers la cirrhose semble aussi associée a 1’existence de

réactivations antérieures (Niederau et al., 1996).
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Figure 10 : Aspect physiologique d’une cirrhose (site web 14).

4.3 Carcinome hépatocellulaire

Le carcinome hépatocellulaire est le 8™ cancer par ordre de fréquence dans le monde
et le plus fréquent dans certaines régions d’Afrique et d’Asie. Il survient dans plus de 80 %
des cas sur une cirrhose sous-jacente, le plus souvent chez les sujets de sexe masculin.
L’association entre les infections par le VHB et le carcinome hépatocellulaire est suggérée par
I’augmentation d’incidence de ce cancer dans les zones d’endémie virale, par les études cas-
controles montrant que les sujets porteurs de 1’antigéne HBs ou des anticorps anti-HBc
avaient plus fréquemment un carcinome hépatocellulaire que les patients sans marqueur viral,

avec un risque relatif de 10 a 300 dans les zones d’endémie (Pol, 2006).
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Figure 11 : Aspect physiologique d’un foie sain et foie au cancer (site web 15).

5. Diagnostic

Le diagnostic de I’hépatite B repose sur I’exploration biochimique qui consiste a

¢tudier les parametres suivants :

- La bilirubine totale ;

- Les transaminases sériques (ASAT, ALAT) ;
- Le taux de prothrombine ;

- L’albumine ;

- La numération formule sanguine.

Ainsi que D’exploration virologique qui comprend la détection dans le sang de
marqueurs directs du VHB (AgHBs, AgHBe, ADN du VHB) ou indirects (Anti-HBc, anti-
HBe, anti-HBs). Pour le dépistage de 1’hépatite B, les tests utiles sont la recherche de 1’Ag-
HBs et la détection des Ac anti- HBc et anti-HBs. 11 existe des kits commerciaux pour une
analyse combinée de ces 3 marqueurs (Diallo, 2012). Il s'agit soit de méthodes
immunoenzymatiques de type ELISA, soit de techniques moléculaires détectant, quantifiant
ou caractérisant la séquence de I'ADN du virus de 1'hépatite B (VHB) (Catherine Dupeyron,
2012).
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Tableau 02 : La signification clinique des marqueurs sérologiques de VHB.

AgHBs Infections aigué et chronique
AgHBe Marqueur de réplication virale
- Infection débutante et chronique
IgM anti-HBc Infection récente
- Infection chronique (mauvais pronostic)
Ig totales anti-HBc¢ Témoin de contact avec le virus
Ac anti-HBe Suivi de traitement
- Hépatite AgHBe (-)
Ac anti-HBe Gueérison
- Immunité (naturelle ou vaccinale)

- Protection (si titre 2 10 ULL)

6. Traitement

Plusieurs molécules sont disponibles pour le traitement de I'hépatite chronique virale B.
- Interféron alpha (injectable) : L’action de I’interféron (IFN) est d’abord antivirale, il
inhibe I’ADN du virus et active les enzymes antivirales. Elle est aussi immunomodulatrice, il
augmente 1’activité de certaines cellules du systeme immunitaire (EASL, 2009).
- Interféron pegylé (injectable) : Les inconvénients de 1'interféron sont I'administration sous-
cutanée et la fréquence des effets secondaires (Mchutchison et al., 1998 ).
-Lamivudine (voie orale) : un puissant inhibiteur de la réplication du VHB par inhibition des
activités ADN- et ARN-dépendantes de I'ADN polymérase des hepadnavirus (Campbell et al.,
2005 ).
- Adéfovir (voie orale) : L'adéfovir inhibe l'action des ADN polymérases et des transcriptases
inverses (Gloshet al, 1995).
- Entécavir (voie orale) : L'entécavir a une activité inhibitrice de la transcriptase inverse
(Wagner et al., 2004).
- Telbivudine (voie orale) : La telbivudine est un analogue de nucléoside dont les premicres
¢tudes cliniques ont montré une efficacité antivirale supérieure a la lamivudine en termes de

réduction de la charge virale




-Ténofovir (voie orale) : initialement indiqué dans le traitement du VIH, le ténofovir est le
dernier antiviral ayant prouvé une efficacité dans le traitement de 1'hépatite B (Agarwal et al.,

1995).

7. Vaccination

7.1 Découverte et composition du vaccin

Intéressé par les pathologies infectieuses, c’est ’homme de sciences Philippe Maupas
qui découvre le premier vaccin contre 1’hépatite B en 1976 et s’attache a favoriser la
prévention de la maladie chez I’homme. Il confirme par ailleurs la relation étiologique entre le
virus de I’hépatite B et la maladie de la cirrhose (David Béme, 2007). L’antigéne vaccinal
rend le vaccin contre I’hépatite B trés spécifique. Celui-ci comporte uniquement 1’enveloppe
extérieure du virus, produite en laboratoire sur des levures ou des cultures de cellules. Des
conservateurs et des stabilisants ainsi qu’une substance adjuvante qui augmente la réponse du
systeme immunitaire composent en outre le vaccin. L’objectif a atteindre est de faire produire
des anticorps par la personne vaccinée (Jean-Yves Nau, Kouchner M, 1998). Le vaccin contre
I’hépatite B peut étre combiné a d’autres vaccins tels que celui de 1’hépatite A ou ceux de la
coqueluche, de la diphtérie et du tétanos. Le vaccin Hexavalent protége quant a lui les
nourrissons contre la coqueluche, la poliomyélite, ’Hemophilusinfuenzae, le tétanos et

I’hépatite B (Jean-Yves Nau, 1996).

7.2 Stratégies de vaccination contre I’hépatite B
Les stratégies de vaccination contre 1’hépatite B comprennent:
- la vaccination systématique des nourrissons.

- la prévention de la transmission périnatale du VHB.

- la vaccination de rattrapage pour les sujets plus agés (OMS, 2001).

7.2.1 La vaccination systématique des nourrissons

Depuis septembre 1999, notre pays a recommandé la vaccination systématique de
deux cohortes d’enfants, les nourrissons et les préadolescents (11-12 ans). Cette stratégie de
vaccination systématique de deux cohortes a été choisie car, bien appliquée, c’est celle qui
procure un résultat colt-efficacité maximum (Conseil Supérieur de la Santé, 2009). Donc il
faudrait accorder un rang de priorité élevé a la vaccination systématique de tous les

nourrissons, laquelle devrait faire partie intégrante des programmes nationaux de vaccination.
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Ces stratégies de vaccination destinées aux groupes a haut risque n’ont pas donné de trés bons
résultats parce qu’il est difficile de vacciner les gens dans de nombreux groupes a risque avant
qu’ils n’adoptent des comportements a haut risque et que I’infection peut toucher des

personnes chez qui aucun facteur de risque n’a été identifi¢ (OMS, 2001).

7.2.2 Prévention de la transmission périnatale du VHB

La transmission mére-enfant du virus de I'hépatite B est la principale cause de portage
chronique de I'AgHBs. La prévention de cette transmission repose principalement sur la
sérovaccination du nouveau-né. En France, le dépistage prénatal de ' AgHBs est obligatoire au
sixieme mois de la grossesse chez toutes les femmes enceintes. Lorsque la recherche de
I'"AgHBs est positive chez la mére, le nouveau-né doit recevoir dés sa naissance, par voie
intramusculaire et dans deux sites différents, une premiére injection de vaccin et une injection
d'immunoglobulines anti-HBs. La vaccination est ensuite poursuivie selon le protocole
recommandé. L'efficacité de la sérovaccination est supérieure a 90%, elle doit €tre contrdlée
chez tous les enfants par un examen sérologique (AgHBs et anticorps anti-HBs) effectué a
distance de la derniere injection vaccinale entre 9 et 12 mois apres la naissance. Les échecs de
la sérovaccination s'observent chez des femmes ayant une charge virale ¢levées (HBV-DNA

>200 000 UI/ml) (Pan Afr Med, 2015).

7.2.3. La vaccination de rattrapage pour les sujets plus agés

Des stratégies de rattrapage limitées dans le temps, ciblant des groupes non vaccinés
d’un age plus avancé, pourraient potentiellement accélérer le développement d’une immunité
collective et faire baisser plus rapidement I’incidence de I’hépatite B aigu€ et des
complications liées a I’infection chronique a VHB. Cette vaccination de rattrapage pourra
notamment cibler des cohortes d’age spécifique (par exemple, jeunes adolescents avant le
début de la vie sexuelle), ainsi que les personnes présentant des facteurs de risque pour
I’infection 8 VHB (par exemple, détenus, bénéficiaires d’une transplantation, consommateurs
de drogue par injection, travailleurs du sexe, personnes vivant avec des sujets infectés par le
VHB). La nécessité d’une vaccination de rattrapage dans les tranches d’age plus avancée, y
compris chez les adolescents et les adultes, dépend de I’épidémiologie initiale de 1’infection a
VHB dans le pays, et en particulier de I’importance relative que revét la réduction du nombre

de cas de maladies aigués associées au VHB. Dans les pays de forte endémicité, la

.



vaccination systématique a grande échelle des nourrissons et des jeunes enfants permet un
déclin rapide des taux d’infection et de transmission du VHB. Dans un contexte de forte
endémicité, la vaccination de rattrapage des enfants plus agés et des adultes revét une moindre
importance et ne devrait de préférence étre envisagée qu’une fois qu’un programme de
vaccination des nourrissons a été établi et qu’une forte couverture de la vaccination anti-

hépatite B a été obtenue chez les nourrissons et les jeunes enfants (OMS, 2017).
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Figure 12 : un traitement et le vaccin HBV (site web 16-17).
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1. Etude épidémiologique
L'objectif de notre travail était d’étudier I’aspect épidémiologique de I’hépatite virale
B a fin d’estimer sa prévalence et de décrire les caractéristiques socio-démographiques des

patients atteins de I’hépatite B dans la région de Saida.

1.1 Type, lieu et période de I’étude

Il s’agit d’une étude descriptive rétrospective menée au niveau du service des maladies
infectieuses et du service gastro-entérologie de ’EPH « Ahmed Medeghri » de Saida; qui
couvre les six dairas (Saida, Ain El Hadjar, Sidi Boubekeur, El Hassasna, Oulad Brahim,
Youb). L’¢tude a concerné¢ 200 dossiers de patient porteurs de l'infection virale B

diagnostiqués aux services suscités entre avril 2016 et mars 2023.

1.2 Criteres d’inclusion

Dossiers des patients atteints de 1’hépatite tout age confondu

1.3 Données recueillis
o Age
e Sexe
® Lieu de résidence
e Type de I’hépatite B (chronique ou aigug)

Les données ont été saisies dans une base de données congue a 1’aide du logiciel Microsoft

Excel2007

2. Etude sérologique

2.1 Type, lieu et période de I’étude

L’étude a porté sur 435 sérums de malades prélevés au niveau du laboratoire central de
I’EPH « Ahmed Medeghri » de Saida sur une période de 06 février au 20 Mars 2023. Les
sérums collectés ont été a température ambiante jusqu’a utilisation le méme jour (environ 15 a
30 sérums par jour), I’étude sérologique a porté sur des patient lors d’un bilan opératoire,
bilan prénuptial, des patients présentant des signes évocateurs de maladie et des sujets
présentant des facteurs de risque (donneurs de sang, hémodialysés, dépistage familiale...). Le

diagnostic sérologique est basé sur le test Enzyme Linke Immuno Sorbant Assay (ELISA).




2.2 Matériels

- Centrifugeuse.

- Spectrophotométre.

- Pipettes multicanaux pipettes automatiques ou semi automatique ; volumes de : 10ul, 100pl,
1000pl.

- Eprouvettes graduées de 100ml et 1000ml.

- Conteneur de déchets contaminés.

- Incubateur (réglé a 37°c £1°c).

- Systéme de lavage, automatique, semi automatique

- Appareil de lecteur pour microplaques équipés de filtres 450, 490, 670 et 700nm.
- Papier absorbant.

- Eau distillée.

- Hypochlorite de Sodium (eau de javel).

- Gans.

-Réactifs : Les différents réactifs utilisés sont dans le tableau suivant

Tableau 03 : Les différents réactifs utilisés

Etiquetage | Nature et réactifs

R1 Microplaque : 12 barrettes de 8 cupules sensibilisées avec des
anticorps monoclonaux anti HBS (souris).

R2 Solution de lavage concertée (20fois) : tampon tris, Nacl, PH=7
R3 Contrdle négatif : tampon tris, HCL,contenant contenant de la SAB
R4 Contrdle positif : tampons tris HCL, contenant de la SaB, additionné

d’un mélange d’Ag HBS purifiés des sous typesad etay, (humain)

R6 Diluant conjugué : tampon tris HCL, ph=7 additionné de BSA, de
tween 20,

d’immunoglobulines de boeuf et de souris, et d’un indicateur coloré
témoin de dépot

R7 Conjugué : Anticorps monoclonaux anti HBS de souris et anticorps
polyclonaux anti HBS de cheévre couplés a la peroxydase, lyophilisé.

RS Tampon substrat de la peroxydase : solution d’acide citrique et
d’acétate de sodium, contenant 0,015% d’H202 et 4%de
diméthylsulfoxyde (DMSO)

R9 Chromogeéne : coloré en rose, solution contenant du tetramethyl
benzidine (TMB)
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Photographie 01 : Matériels utilisés. a: centrifugeuse du sang, b:pipette multicanaux,

¢ : lecteur et imprimante, d : pipette, e : laveur, f : incubateur.
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Photographie 0 2 : a : Les tubes héparine, b : plaque, ¢ : Les réactifs de la technique ELISA.

Photographie 03 : bandelettes / cassette pour le test rapide.
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2.3 Méthodes utilisés

On a utilisé les méthodes suivantes pour la détection de VHB:
2.3.1 Test rapide par bandelettes

Un échantillon de 10 patients a €té soumis a un prélévement sanguin a 1’aide d’une
seringue stérile. Les échantillons du sang ont été rapidement menés dans des tubes a héparine,
et ils ont été centrifugés a 4000 tr/min pendant 5 minutes jusqu'a I’obtention de deux phases
de séparation (un culot et un plasma). Le surnageant contenant le sérum a été récupéré pour
chaque patient et une quantité suffisante a été déposée a la base des bandelettes préalablement
codifiées. Si la quantité¢ du sérum n’est pas assez importante pour faire révéler le test, on

rajoute une goutte du tampon HBs Ag sur le sérum. Apres 15 minutes, les résultats du test ont
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été pris pour chaque patient (Fig.13).
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Figure 13: Test rapide par bandelette (web graphe).

2.3.2 Technique du Test ELISA « Enzyme Linked Immuno Sorbet Assay »
o Définition et principe du test ELISA

Monolisa AgHbS est une technique immuno-enzymatique pour la détection de

I’anticorps ou I’antigene de surface du virus de I’hépatite B (AgHbs) dans le sérum ou le

-



plasma humain (Fig. 14), utilisant des anticorps monoclonaux et des anticorps polyclonaux
sélectionnés pour leur capacité a se lier aux différents sous types de I’AgHbs actuellement
reconnus par ’OMS (organisation mondiale de la santé) et la plupart des souches variantes de
I’hépatite B (Site web 18).

- La phase solide de Monolisa Ag HbS est sensibilisée avec des anticorps monoclonaux.

- Les conjugués de Monolisa Ag HBS sont basés sur 1’utilisation des anticorps monoclonaux
de souris et des anticorps polyclonaux de chévre contre I’Ag Hbs. Ces anticorps sont couplés

a la peroxydase.
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Figure 14 : Le principe de la technique d’ELISA (site web 19)
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o Les étapes d’ELISA

1- Centrifuger les échantillons a analyser pendant 2min pour séparer le surnageant (sérum)
au culot.

- Utiliser uniquement le nombre de cupules nécessaires pour le test.
2- Préparation : marqueur3 puits comme témoins négatifs ; 2 puits comme positifs controles
et un blanc.
3 - Ajouter 20 pl diluant de R6 dans toute la plaque.
4- Ajouter 100ul Contrdle négative, Contrdle positive, Puits d'échantillons a tester (sérum)
dans les restes cupules
5- Incubation couvrir la plaque avec le couvert et incuber pendant 60 min a 37°C
6- Ajoutez 50ul conjugue HRP dans chaque puits sauf le blanc et mélanger doucement la
plaque
7- Incubation : couvrir la plaque avec le couverte et incubé pendant30 min a 37°C
8- Lavage 5 fois avec tampon lavage dilu¢ pendant incubation pendant 30 a 60 37°C
9- Ajout des chromogéne : 50ul de chromogene A et50 pl B dans chaque puits aussi le blanc
10- Arrét de la réaction : Ajouter50ul de solution d’arrét dans chaque puits et mélanger

doucement
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Résultats et discussion

1. Résultats du test ELISA

435 sérums de patients ont été adressés par une charge virale. Une anti sérologie par
test ELISA a été réalisée afin de confirmer la séropositivité du prélévement. Dans notre cas,
quatre sérums seulement ont montré un résultat positif , donc la prévalence de 1’hépatite virale

B est plus faible chez les patients étudier.

Photographie 4: microplaque d’ELISA représente d’un résultat positif du VHB.

a : avant incubation, b : aprés incubation.

Apres une comparaison entre les cupules qui comportent les échantillons des sérums
avec les réactifs de contrdles on remarque une certaine cupule avec une couleur bleu similaire
a celle des réactifs de contrdles ce qui explique que ce sérum est positif et contient des
anticorps anti-VHB. D’autre part ’absence de la coloration dans les autres cupules signifie un

résultat négatif.

2. Résultats de I’étude épidémiologique
D’aprés les données récupérées des dossiers de 200 patients atteints de 1'hépatite B,
recensés pendant sept ans successifs (2016 a 2023) de I'hopital de Saida, on obtient les

résultats suivants :

E



2.1 Répartition selon I’age

La répartition selon I’age de 200 patients retrouve que 1’dge des patients est compris
entre 16 & 96 ans avec une moyenne d’age 38 ans. L’ensemble de ces données est illustrée

dans le tableau suivant :

Tableau 04 : Répartition des patients en fonction du sexe et tranche d’age

Nombre Pourcentage
Age (ans) Homme Femme Homme femme
>20 2 2 01% 01%
[20-30] 28 18 14% 09%
[31-40] 32 26 16% 13%
[41-50] 18 12 09% 06%
[51-60] 12 10 06% 05%
[61-70] 10 8 05% 04%
[71-80] 8 6 04% 03%
[81-90] 2 4 01% 02%
[91-100] 0 2 0% 01%
Total 112 88 55.5% 44.5%

18%

16%

14%

X 12%

E;” 10%

§ 8% - ® homme
& 6% - E femme
4%
2%

0% -

>20

[20-30] [31-40] [41-50] [51-60] [61-70] [71-80] [81-90] [91-100]

Age (ans)

Figure 15 : Répartition des patients selon les tranches d’age.
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Les résultats présentés dans la (Fig.15) montrent que Les tranches d’age les plus
touchés par le VHB sont [20-30] et [31-40] soit (23 %) et (29%) respectivement. Alors que

les sujets de plus de 60 ans sont les moins touchés.

2.2 Répartition selon le sexe :

Tableau 05 : Répartition selon le sexe

Sexe Homme Femme
Nombre de patients 112 88
Pourcentage (%) 56 % 44 %

mfemme mhomme

Figure 16 : Répartition des patients selon le sexe.

Nos résultats de la (Fig.16) montrent qu’il existe une dominance masculine parmi les

malades infectés. Ou on a enregistré 56 % contre 44 % des femmes infectées.

E




2.3 Répartition selon le lieu de résidence

Tableau 06 : Répartition des patients selon le lieu de résidence.

Région Nombre de cas Pourcentage %

Saida 110 55 %

Ain El Hadjar 26 13%

Sidi Boubekeur 20 10 %

El Hassasna 18 09 %

Oulad Brahim 14 07 %

Youb 12 06 %

Totale 200 100 %
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0%

Saida Ain El Sidi El Hassasna Oulad Youb
Hadjar Boubekeur Brahim

Figure 17 : Répartition des patients selon le lieu de résidence.
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La répartition des patients selon le lieu de résidence est hétérogéne, plusieurs régions

de la wilaya de Saida sont représentées (Figl7). La majorité des patients inclus dans 1’étude

sont originaires de Saida ou le nombre de cas enregistré est relativement élevé (110 patients

de 200) avec un pourcentage de 55%.

2.4 Répartition selon le type d’hépatite B

Tableau 07 : Répartition des patients selon le type d hépatite B.

type de I’hépatite B VHB aigue | VHB chronique Infection par le VHB guérie
Nombre de cas 12 158 30
Pourcentage % 06% 69% 15%

70% 1

60% -

50% 1

40% -

30% -

20% 1

10% -

0%
VHB aigue

VHB chronique

Infection par le VHB
guérie

Figure 18 : Répartition des patients selon le type d’hépatite B.

La majorité de notre population d’étude avait une VHB chronique élevée ce qui correspond a

69 %, et seulement 15 % avait une infection par le VHB guérie et 12% avait une VHB aigué

(Fig .18).

B



3. Discussions

Répartition des patients selon ’age :

L’infection chronique par le VHB est souvent vu tardivement parce qu’elle est
asymptomatique ou silencieuse : les personnes infectées peuvent rester sans symptomes
pendant 10 a 15 ans; ceci explique la découverte tardive de I’infection chronique a un age
avancé notamment entre 20-40 ans. L’4ge moyen d’un patient présentant une hépatite
chronique active est de 39ans. Il est cependant intéressant de remarquer qu’a partir de nos
résultats, le taux d’infection par le VHB chez les enfants est faible par rapport a celui des
adultes qui est élevé. Cette faible proportion peut avoir une explication raisonnable du fait de
rareté de transmission materno-foetale et de trés faible exposition aux autres modes de

transmission a cet age (Giusti et al., 1993).

Répartition des patients selon le sexe:

Les sujets du sexe masculin sont plus touchés dans notre population 56 % par rapport
au sexe féminin 44 %, il serait di a :
- Les hormones sexuelles jouent un role clé dans le cancer du foie li¢ & I’hépatite B, le
génome du virus contient une séquence particuliére d’ADN qui interagit spécifiquement avec
le récepteur aux hormones sexuelles males, les androgenes. Dans les cellules hépatiques, une
cascade de réactions nocives pour le tissu hépatique est déclenchée lorsque le récepteur se lie
a cette séquence ; ce qui pourrait enfin expliquer pourquoi les hommes infectés par le virus
sont beaucoup plus nombreux que les femmes a déclarer ce cancer selon une nouvelle étude
publiée.
- Il est aussi plus fréquent chez les hommes car est généralement le résultat d'une association

entre des troubles métaboliques dus a l'alcool, ou a I’obésité. (Desenclos et al, 1995).

Répartition des patients selon le lieu de résidence

La majorité des patients sont originaires de Saida ou le nombre de cas enregistré est
relativement élevé (110 patients de 200) avec un pourcentage de 55%.
Ceci pourrait s’expliquer par le fait que cette zone est la porte du sud, il a une forte densité de
population, vu le manque de prise en charge médicale, le mariage sans faire des bilans

sérologiques, utilisation des drogues ...
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Répartition des patients selon le type d’hépatite B

La majorit¢ de notre population d’étude avait une VHB chronique élevée ce qui
correspond a 69 %

Le portage chronique du VHB est défini par la persistance plus de 6 mois de 1’antigéne
HBs. L’hépatite chronique B associe au portage de 1’AgHBs, une réplication virale €levée
(généralement >2 x 10° a 2 x 10* UI/mL)
L’infection chronique par le VHB est un processus dynamique complexe reflétant
I’interaction entre la réplication virale et la réponse immune de 1’hote. L’infection chronique
par le VHB est classiquement décrite en 4 phases incluant différents parametres tels que la

présence de I’AgHBe, le niveau de réplication virale, 1’activité sérique de I’ALAT .

On trouve des patients a la phase immunotolérance caractérisée par la présence de
I’AgHBe, une réplication virale trés élevée (>107 Ul/mL) ; et d’autre patients a la phase
d’immuno-¢élimination .Cette phase est caractérisée par la présence de 1’AgHBe, une
réplication virale trés élevée (10* -107 UI/mL), on trouve aussi des porteurs sains « portage
inactif » avec une faible réplication virale (ADN du VHB) et la la présence d’anticorps anti-
HBe
Remarque
- Le mode exact de contamination est le plus souvent probable, il ne peut étre toujours
déterminé.

- 11 faut prendre le vaccin avant la contamination.
- En cas de contamination il faut suivre le traitement.

- Le personne de I’hépatite B positive ne donne jamais de sang.
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Conclusion

Conclusion et perspectives

L’ hépatite B est un probléme majeur de santé publique qui cause des 1ésions hépatique et
dont la plupart des patients qui deviennent gravement infectés évoluent vers une maladie

chronique.

Les résultats de 1’étude épidémiologique montrent plusieurs similitudes avec la
littérature : 1’hépatite B chronique est plus fréquente chez les personnes de moyen age avec
une prédominance masculine. Au cours de notre étude, les résultats du dépistage de
I’ Antigéne-Hbs par 1’application de technique ELISA montrent que seul 4 personnes sont

trouvées positives pour le VHB parmi les 435 sérums testés.

- Ce résultat est d'une grande importance pour les stratégies de prévention, d’ou la nécessité
de renforcer les programmes d’information d’éducation et de communication en matiere de

VHB et de toutes les maladies sexuellement transmissibles.

- La prévention de I’hépatite B doit faire I’objet d’actions d’amélioration qui nécessitent une
stratégie nationale et une mobilisation pluri disciplinaire 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’hygi¢ne de vie , la sensibilisation du public et la définition des exigences en matiere
de sécurité et de la promotion des normes de contrdle des infections dans les établissements

de soins.

-Un examen et une analyse périodiques doivent étre effectués tous les 06 mois pour éviter et

limiter I’incidence des maladies.

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

prévention contre cette infection.
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