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L’infection par le virus de I’hépatite B (VHB) représente un probléme majeur de santé

publique dans le monde.

Environ 240 millions de personnes sont chroniquement infectées par le virus de I'hépatite
B dans le monde. Elles sont exposées a un risque élevé de développer une maladie chronique
grave du foie ; a savoir la cirrhose hépatique, le carcinome hépatocellulaire et I'insuffisance

hépatique.

Le VHB est cent fois plus contagieux que le VIH, et peut rester stable a 25°C pendant sept
jours dans du sang séché. Il se transmet par effraction cutanée, par contact des muqueuses avec

du sang ou d’autres liquides organiques contaminés ou de la mere a I'enfant en périnatale.

Le virus se retrouve, principalement, dans le sang et les lésions suintantes, alors que des
concentrations modérées sont relevées dans le sperme et les sécrétions vaginales, et des

guantités plus faibles dans la salive, les larmes et la sueur.

Le Maroc est un pays considéré, selon les données de I"OMS, comme ayant une

prévalence intermédiaire ou demoyenne endémicitéde I’'hépatite B.

Actuellement, I’épidémiologie du VHB n’est pas connue avec précision au Maroc. Ainsi,
I'objectif principal de cette étude est d’évaluer la séroprévalence de I'infection par le VHB chez

une population active marocaine dans la région de Marrakech.
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I. Type et cadre d’étude :

Il s’agit d’une étude rétrospective, visant le dépistaged’une infection éventuelle par le
VHB. L’étude a été menée au laboratoire de Bactériologie-Virologie de I’h6pital militaire Avicenne

de Marrakech.

Il. Période d’étude :

Cette étude a été réalisée sur une période de 3 ans, allant de janvier 2013 a décembre

2015.

lIl. Méthode d’analyse

1. Patients :

L’étude a concerné 20192 jeunes candidats au recrutement aux Forces Armées Royales

adressés a I’Hopital Militaire Avicenne pour dépistage systématique de I’AgHBs.

2. Prélevements :

Les prélevements ont été réalisés sur un tube sec au laboratoire avec une fiche de
renseignements relatifs a I’dge, le sexe, la date et les renseignements cliniques.
Le sérum obtenu, apres centrifugation pendant 20 min a 600g, est le matériel biologique

utilisé dans cette étude.




a. Tests de dépistage du VHB :

L’antigene de surface (AgHBs) est le marqueur sérologique le plus couramment utilisé
pour le dépistage du VHB.
Dans la présente étude, la recherche de I’Ag HBs est réalisée par le test immunologique

microparticulaire par chimiluminescence (CMIA) sur I’Automate Architect i1000 d’Abbott.

a.l. Test immunologique microparticulaire par chimiluminescence (CMIA) :

Le dosage par l'automate ARCHITECT (Abbott) est un dosage immunologique
microparticulairepar chimiluminescence (CMIA) pour la détection qualitative de I’Ag HBs dans le

sérum.




La séroprévalence de I'hépatite virale b dans la région de Marrakech

1. Un module d’analyse immunologie
2. Un passeur d’échantillons RSH
3. Un centre de controle

Figure 1 : Automate Architect (Abbott) utilisé au laboratoire de Bactériologie Virologie de ’'HMA
de Marrakech

< PRINCIPE DE LA TECHNIQUE :

Les méthodes CMIA permettent d'identifier les antigenes et les anticorps associés aux
infections hépatiques virales. Dans la réaction finale, les conjugués antigéne-anticorps liés
marqués a l'acridinium sont utilisés pour générer un signal chimiluminescent.

Le principe de la chimiluminescence est le marquage des anticorps par des composés
chimiluminescents, capables, en présence du carboxamide d’acridinium, de produire de la

lumiere proportionnellement a la concentration en antigéne (Figure 2).
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Figure 2 : Principe de test Immunologigue par Chimiluminescence

En pratique, des anticorps monoclonaux,dirigés contre I’Ag HBs,sont fixés sur des
microparticules magnétiques, et mis en incubation avec le sérum du patient. Des anticorps
monoclonaux dirigés contre I’Ag HBs marqués au carboxamide d’acridinium sont rajoutés au
milieu réactionnel. Les puits de la microplaque sont exposés a un champ magnétique, qui sépare
les microparticules des anticorps. La solution est ensuite alcalinisée, ce qui induit I’émission de
lumiére par le composé chimiluminescent. La lumiére mesurée est proportionnelle a la

concentration de I’Ag HBs dans la solution.

< RESULTATS ET INTERPRETATION :
Le testcalcule le résultat sur la base durapport E/VS.
E/VS = URL (Unité Réduite de Lumiere) de I'Echantillon / Valeur URL Seuil.
- Calcul de la valeur seuil :

- Valeur URL moyenne du calibrateur 1 x 0,074 = Valeur URL seuil

Les échantillons dont la valeur E/VS est inférieure a 1,00 sont considérés comme
négatifs.
Les échantillons dont la valeur E/VS est supérieure ou égale a 1,00 sont considérés

comme réactifs et doivent étre réanalysés en double.




Les échantillons réactifs de facon répétable pour I’Ag HBs dans notre étude sont analysés
par le test immunoenzymatique de type ELISA (Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay) de 3éme

génération et test de neutralisation.

a.2. Test ELISA :

La technique ELISA est réalisé a I'aide du Kit « Murex HBs Ag version 3 », qui est d’une

grande sensibilité et d’une grande spécificité.

% Principe de la technique :

La technique ELISA utilisé se fait par le Kit « Murex HBs Ag version 3 » (Abbott
Diagnostics). Dans ce test I’échantillon est préincubé dans des cupules recouvertes d’'un mélange
d’anticorps monoclonaux de souris spécifiques de différents épitopes du déterminant “a’’ de
I’AgHBs. Des anticorps de chévre purifiés dirigés contre I’AgHBs conjugués a la peroxydase de
raifort sont alors ajoutés a I’échantillon contenu dans la cupule. Lors des deux étapes
d’incubation, tout AgHBs présent dans I'échantillon, forme un complexe anticorps-antigene-
anticorps-enzyme dans la cupule.

S’il n'y a pas d’AgHBs, le conjugué ne sera pas lié. Une solution contenant le substrat
TMB (3,3’, 5,5’-tétraméthylbenzidine) et de I’eau oxygénée est ajoutée dans les cupules.

Les cupules qui contiennent de I’AgHBs, et donc du conjugué lié, développeront une
couleur violette qui vire a I'orange lorsque la réaction enzymatique est stoppée par de I'acide
sulfurique.

L’intensité de la coloration est déterminée par spectrophotométrie et elle est directement

proportionnelle a la quantité d’AgHBs présent dans I’échantillon.




Antigene Anticorps congues Substrat
a la peroxydase

< Substrat Coloration
@ - ()

Enzyme ® © e °
- @ i) V‘ ®
Anticorps E E E

— g

Figure 3 : Principe de test Elisa

% Procédure de dosage :

Une plaque (9F80-01) de 96 cupules, recouverte d’anticorps monoclonaux de souris
dirigés contre I’Ag HBs, est utilisée pour ce dosage.

Vingt-cing microlitres (25uL) de diluant pour échantillon sont ajoutés dans chaque
cupule. Ce diluant est un tampon vert/brun avec des détergents et des protéines de chévre et de
bceuf. Apreés addition de I’échantillon ou du contrble, cette couleur vire au bleu/vert, ce
changement de coloration peut varier d’un échantillon a I’autre mais doit toujours étre visible.

Ensuite, 75uL d’échantillon a tester ou de controle sont ajoutés dans les cupules. Le
controle négatif est un sérum humain normal, alors que le positif est un sérum humain inactivé.
Chacun des deux sérums est dilué dans du tampon contenant des protéines d’origine bovine.

Le contrble négatif est déposé dans les puits Al et B1, et le positif dans le puits C1.
L’ajout des controles dans les puits indiqués sur chaque plaque se fait aprés avoir distribué les
échantillons a tester. L'utilisation d’un fond blanc est utile pour visualiser I'addition des
échantillons. Ces derniers doivent étre soigneusement homogénéisés avec le diluant pour

échantillon.




La plaque est ensuite recouverte d’un couvercle et incubée pendant 1 heure a 37°C dans
des conditions d’humidité.

A la fin du temps d’incubation on ajoute immédiatement dans chaque puit 50uL de
conjugué. Ce dernier est de couleur brune, il contient des AC (monoclonaux de chévre)
lyophilisés, marqués a la peroxydase de raifort dans une base protéique bovine.

Aprés incubation de la plaque, recouverte, pendant 30min a 37°C dans des conditions
d’humidité, cette derniére est lavée, automatiquement, par un liquide de lavage qu’on prépare par la
dilution de la Glycine/Borate au 1/20 a I’eau distillée. Ce systeme automatique est programmé sur 5
cycles de lavage, le role de ce dernier est d’éliminer tous les éléments non fixés.

Aprés lavage de la plaque, 100uL de solution substrat sont immédiatement ajoutés dans
chaque cupule. Cette solution est préparée par l'ajout d’un volume de diluant du substrat
incolore a un volume égal de concentré de substrat rose contenant de la 3,3, 5,5'-
tétraméthylbenzidine « TMB »et des stabilisants. La solution substrat devient pourpre au contact
les puits positifs.

La derniére incubation de la plague se fait pendant 30 min a I'abri de la lumiére. Une
couleur pourpre proportionnelle a la quantité d’AC devrait apparaitre dans des puits contenant
des échantillons positifs.

Cinquante microlitres (50uL) de solution d’arrét (acide sulfurique) sont ajoutés dans
chaque cupule. Enfin, la lecture de la densité optique est effectuée dans les 15 min a la longueur

d’onde 450nm.
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< Résultats et interprétation :

Les échantillons fournissant une densité optique inférieure a la valeur seuil sont
considérés comme initialement nom réactifs dans le dosage.

Les échantillons fournissant une densité optique élevée sont considérés comme
initialement réactifs dans le dosage. Ces échantillons ont été réanalysés en double en utilisant le
prélevement d’origine. Les échantillons réactifs pour au moins une des réanalyses sont
considérés comme réactifs de maniere reproductible et présumés contenir I’Ag HBS et doivent
étre confirmée par le test de confirmation. Les échantillons non réactifs dans les deux puits lors

de la réanalyse sont considérés comme non réactif.

b. Tests de confirmation :

Tous les sérums positifs subissent un test de confirmation par le Kit Murex HBsAg
confirmatory Version 3, dont le fonctionnement est basé sur l'utilisation d’un anticorps
spécifique de neutralisation des échantillons trouvés réactifs par le test Murex HBs Ag.
Contrairement au test Ag HBs qui utilise des anticorps de chevre et de souris, le réactif de
confirmation utilise un anticorps spécifique dérivé du cheval (qui est génétiquement plus proche
de 'homme que la chévre ou la souris), ce qui minimise le risque de confirmation d’échantillon

faussement positifs contenant des anticorps anti-espeéce.

% Principe de la méthode :

Deux cupules sont attribuées a chaque échantillon a analyser, le test Murex AgHBs est
effectué selon la procédure habituelle (ELISA AgHBs), a la différence prés que le diluant
échantillons est remplacé par le réactif controle (sérum de cheval, de chévre, sérum bovin et
humain non réactif a ’AgHBs) dans la cupule controle et par le réactif spécifique (anticorps
spécifique de cheval dirigés contre I’AgHBs) dans la cupule spécifique.

Au cours de la premiere incubation, I’Ac anti-HBs de cheval du réactif spécifique entre en

compétition avec I’Ac de souris immobilisés sur la cupule pour se fixer sur ’AgHBs présent dans

I’échantillon et réduire ainsi la quantité d’Ag HBs lié a la cupule, dans la cupule contrble, aucune
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compétition n’a lieu et I'’Ag HBs se lie normalement, le conjugué est ensuite ajouté et le test est
effectué de maniére normale. Dans les échantillons contenant I’Ag HBs, il y aura une différence
significative entre la DO obtenue dans la cupule de controle et celle obtenue dans la cupule
spécifique, si I'inhibition dans la cupule spécifique dépasse 50% I’échantillon est considéré

comme confirmé réactif.

«» Procédure du test :

Vingt-cing microlitres (25uL) de réactif controle ou de réactif spécifique sont ajoutés
dans les cupules appropriées.

Le réactif controle est un tampon de couleur jaune contenant du sérum de cheval, de
chevre, du sérum bovin et humain non réactifs pour I’Ag HBs ainsi que des détergents
conservateurs : ProClin R 300 (0.05 %).

Le réactif spécifique est un tampon de couleur rouge contenant des anticorps spécifiques
de cheval dirigés contre I’Ag HBs, ainsi que des détergents conservateurs : ProClin R 300 (0.05
%).

Soixante-quinze microlitres (75uL) de controle Murex Ag HBs et d’échantillon a analyser
sont ajoutés dans les cupules.

La plaque est ensuite remuée a I'aide d’un agitateur pour plaques pendant 10 secondes.
Elle peut également étre agitée manuellement en tapotant doucement sur le c6té pendant 10
secondes.

A partir de cette étape le test est effectué d’une maniére normale (méme procédure

qu’ELISA).
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Figure 4 : Configuration du test de confirmation pour la détection des AgHBs

+» Lecture des résultats :

Pour la lecture des résultats, on calcule d’abord la densité optique moyenne du controle
négatif incubé, avec le réactif spécifique et le réactif controle.

Exemple : DO du controle négatif avec le réactif spécifique (NS) =0.08

DO du controle négatif avec le réactif controle (NC) = 0.086

La moyenne du controle négatif = 0.083

La valeur seuil est ensuite calculée comme étant égale a la densité optique moyenne des
controéles négatifs + 0.05.

Le pourcentage d’inhibition du controle positif avec le réactif spécifique est calculé
comme suit :

Exemple : DO du controle positif avec le réactif controle (PC) = 1.061

DO du controle positif avec le réactif spécifique (PS) = 0.121

Inhibition par le réactif spécifique : (PC- NC) - (PS- NS) x100 / (PC- NC) = 95.8%

- 13-



L’inhibition des échantillons réactifs se calcule selon I’exemple suivant :
DO de I’échantillon avec le réactif controle (EC) = 0.648.
DO de I’échantillon avec le réactif spécifique (ES) = 0.099.

L’inhibition par le réactif spécifique = (EC -NC) - (ES- NS) x100 / (EC- NC) =96.6%

+ Interprétation des résultats

Pour qu’un échantillon puisse étre considéré comme confirmé réactif par le test Murex
HBsAg, les criteres suivants doivent étre remplis :

- la densité optique avec le réactif contréle doit étre supérieure ou égale a la valeur seuil.

- linhibition par le réactif spécifique doit étre supérieure ou égale a 50%. Pour
I’échantillon fortement réactif, les pourcentages peuvent parfois dépasser les 100%. Si la densité
optique dans la cupule contréle est inférieure a 2, les échantillons fournissant une inhibition
inférieure a 50% par le réactif spécifique sont considérés comme négatifs et donc faussement
réactif par le test Murex HBsAg.

Un pourcentage d’inhibition négatif peut étre obtenu et doit également étre considéré

comme un résultat négatif (le controle et le spécifique seront tous négatifs).
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Notre étude a porté sur une population active constituée de 20192 candidats au
recrutement aux Forces Armées Royales, adressés a I’Hopital Militaire Avicenne pour dépistage
systématique de I’Ag HBs. L’age moyen de la population étudiée a été de 20ans, avec des
extrémes d’age allant de 18 a 23 ans.

Cette population se répartit selon le tableau suivant :

Tableaul : Nombre de personnes ayant fait I’'objet de dépistage de I’antigéne HBs selon les

années :
; Nombre de personnes dépistées
Année s e
par I’antigene HBs
2013 5151
2014 3862
2015 11179
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La séroprévalence de I'hépatite virale b dans la région de Marrakech

Dans notre population, la répartition selon le sexe a montré une trés large prédominance

masculine, 20159 hommes et 33 femmes.

Sur les 20192 échantillons analysés, 113 personnes ont un Ag HBs positif (figure 5) :

Nombre de cas
positif 113

B Nombre de cas dépistés

B nombre de cas positifs

Nombre de cas
dépistés
20192

Figure 5 : Nombre de personnes ayant fait I'objet de dépistage de I’antigéne HBs

Soit une séroprévalence globale duVHB de 0,55%.
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La séroprévalence de I'hépatite virale b dans la région de Marrakech

Sur 20192 préléevements analysés, 113 sont Ag HBs positif, avec une répartition des cas

selon les années comme suit (tableau2 et figure 6) :

Tableaull :Répartition des cas selon lesannées :

Année Nombre total de cas dépistés Nombre de cas Ag HBs positif
2013 5151 28
2014 3862 18
2015 11179 67
W nombre de cas dépistés par I'AG HBs W nombre de cas positifs
12000
10000
8000
6000
4000
2000
28 18 67
O [ — —
2013 2014 2015

Figure 6 : Nombre des cas dépistés par I’Ag HBs et positifs selon les années
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L’évaluation de la séroprévalence du VHB selon les années a montré les résultats suivants

(tableau 3et figure 7) :

Tableau lil : Prévalence de I’hépatite virale B selon les années

; Nombre de cas . a
Année . ., Nombre de cas positifs Prévalence de I’'HVB
dépistés

2013 5151 28 0.54%
2014 3862 18 0.46%
2015 11179 67 0.59%
0,70%
0,60% 0/59%

0,54%
0,50%

0;46%

0,40%
0,30%
0,20%
0,10%
0,00%

2013 2014 2015

la prévalence

Figures 7 : Prévalence de I’hépatite B selon les années :
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. Historique :

Le virus de I’hépatite B a été découvert en 1963, quand B.S. Blumberg a mis en évidence
une réaction inhabituelle entre le sérum d’individus polytransfusés et celui d’un aborigéne
australien. Il a alors désigné I’antigéne découvert sous le nom d’antigéne « Australia » [1].

En 1967 le nom d’antigéne HBs, c'est-a-dire antigene de surface de I’hépatite B, fut
imposé pour désigner cet antigene [2] dont la découverte a valu a B.S. Blumberg le prix Nobel en
médecine en 1976.

En 1970, D.S. Dane identifiait en microscopie électronique, dans le sérum de malades
porteurs de I’antigéne Au, des particules ““en cocarde” de 42 nm de diamétre (les particules de
Dane), qui devaient ultérieurement étre considérées comme les particules virales infectieuses du

virus de I’hépatite B [3].

Il. Biologie du virus de I’hépatite B

1. Taxonomie :

La famille des Hepadnaviridae constitue avec celle des Caulimoviridae le groupe des
““para rétrovirus’’ dont le génome est constitué d’'un ADN circulaire, partiellement double brin.
Ils possédent une polymérase qui est une ADN polymérase ARN dépendante et ADN dépendante
(transcriptase inverse) associée a une ARNase H [4].
La famille des Hepadnaviridae regroupe deux genres: orthohepadnavirus et
Avihepadnavirus [5].
e Le genre orthohepadnavirus comprend le virus de I’hépatite B humain ainsi que le
virus des rongeurs.
e Le genre Avihepadnavirus regroupe les virus du canard de Pékin, du héron et de I'oie

des neiges.
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2. Structure du virus de I’hépatite B :

Le virus de I’hépatite B, posséde une structure trés complexe dont la connaissance est
nécessaire, car le diagnostic virologique indirect repose sur l’identification des Ag et des Ac

correspondant aux différentes parties de sa structure [6], [7]

L’examen du sang infecté par le VHB a l'aide du microscope électronique montre
I’existence des trois formes suivantes (figure 8) [8] :
v Des particules dites subvirales ode formes sphérique ou filamenteuse.

v Des particules virales complétes qui représentent le virion complet.

Virus Particuies sous-virales

I : :

Capside
ALN \I
JENOITHGUE:

{partichement, "

doutde brir)

i g Glycoprotdine de
ADN-polymerass surface (AgHBs)
transcriplass inverse)
A2 A A7 N ’. 22 M1

Figure 8 : Représentation schématique de la structure des particules du VHB

a. Particules subvirales :

Les particules subvirales sont des enveloppes lipoprotéiques vides constituées de lipides
d’origine cellulaire et d’antigenes viraux de surface (AgHBs) [9], elles peuvent étre de formes
sphériques ou filamenteuses :

e Les particules sphériques de 22 nm de diametre constituant ’AgHBs synthétisés

en exces.
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e Les particules filamenteuses résultants des particules sphériques mises bout a bout,
elles sont de 40 a 400 nm de diametre, composé d’une nucléocapside entourée d’une

bicouche lipidique dans laquelle sont insérés des protéines de surface.

Le titre des particules subvirales dans le sérum des patients peut atteindre un niveau

10000 fois supérieur a celui des virus complets [10].

b. particules virales complétes :

Le virion complet ou particule de DANE est une particule sphérique de 42 a 47 nm de

pré S1
@& prée S2
Enveloppe lipoprotéique «........

Nucléeocapside i f 5\\
" f D@
Genome viral e ~\ J—“ ADN
[ [:b MHBs

Po'ymerase Virale e e saiisnsi s

?@@ \

Figure 9 : Schéma du virion du VHB

diameétre[8], [11].1l est constitué (figure 9[9]) :

L HBs

e D’une enveloppe formée d’une bicouche lipidique d’origine cellulaire, a la surface
de laquelle sont ancrées trois protéines virales; S (protéines majeures), M

(protéine moyenne) et une grande protéine dite “'L".
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e D’une nucléocapside centrale formée de protéines antigéniques portant L’Ag de
capside, AgHBc et I’AgHBe et a I'intérieur on trouve le génome du VHB.

e D’une polymérase virale du VHB qui posséde une activité de transcription inverse
et une activité d’ADN-polymérase. L’activité de I’enzyme ne s’exprime dans la

cellule infectée, qu’a I'intérieur de nouvelles capsides virales.

¢. Génome du VHB :

Le VHB est un virus enveloppé qui posséde le plus petit génome de tous les virus
animaux connus. Ce génome est un acide désoxyribonucléique (ADN), de 3200 paires de bases,
circulaire, partiellement double brin et non fermé de maniere covalente. Cette configuration
circulaire est maintenue par un appariement des extrémités 5’ des deux brins, de longueur
différente : un brin long et complet (brin moins) qui contient la totalité du patrimoine génétique
du virus et un brin incomplet (brin plus) non codantet de taille variable. Cette structure

particuliere est liée au mécanisme de réplication spécifique de ce virus.
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Son organisationgénétique est trés compacte avec quatre cadres de lecture ouverts : S, C,

P, et X [12]: [13](figure 10 [14]).

PreS2

Cadre de lecture P

Cadre de lecture S

poly A
U5-like

Cadre de lecture C

Cadre de lecture X

Figure 10 : Organisation du génome du VHB et phase de lecture

Le cadre S code pour les protéines d’enveloppe : il est composé du géne S, la région pré
S1 et de la région pré S2. Le gene S code pour I’Ag de surface HBs, et les régions préS1 et S2
codent pour les antigenes de surface préS1 et préS2.

Les protéines de surface sont synthétisées largement en exces par les hépatocytes
infectés, seule une faible proportion participe a la formation des nouvelles particules virales
infectieuses [15], la majorité d’entre elles formant des particules vides (particules subvirales) :

1) Le cadre C code deux protéines : les protéines “précore” (Ag HBe) et “core”
(protéine de capside ou AgHBC).

2) Le cadre P code I'ADN polymérase.

3) Le géne X code pour la protéine X impliquée dans I’initiation et le maintien de la

réplication du VHB apres I'infection d’hépatocytes [16].
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c.1. L’Ag HBs et les Protéines PréS1, PréS2

L’antigene HBs (AgHBs) est la protéine majeure de I’enveloppe du virus de I’hépatite B,
commune aux 3 protéines de surface assurant leur ancrage dans la bicouche lipidique de
I’enveloppe virale ou dans la membrane du RE, 1a ol elles sont synthétisées [17].

L’Ag HBs est présent dans le sang et dans les hépatocytes, et il est le marqueur
sérologique le plus couramment utilisé pour le diagnostic des infections aigués et chroniques
dues au VHB, et pour le dépistage des donneurs de sang et d’organes [18].

En ce qui concerne sa structure antigénique, l'antigéne HBs est une protéine de 226
acides aminés qui se subdivise en sous types ayant un déterminant commun " a ". Ce dernier est
classiquement situé entre les positions 124 et 147 au sein de la région hydrophile majeure,
exposée a la surface des virions, et il est commun a toutes les souches, donc spécifique de
groupe. S'ajoutent a cela deux paires de déterminants de sous-type, exclusifs en principe I'un de
I’autre : d/y et w/r. on obtient quatre molécules différentes : adw, adr, ayw, ayr, et a I'intérieure
méme du déterminant w ; il existe des variations phénotypiques ou de sous-groupes : wl, w2,
w3 et w4.

La protéine pré S2 est constituée de 55 acides aminés et forme avec I’Ag HBs la protéine
moyenne (protéine M) de I’enveloppe du VHB. Quant a la protéine pré S1 constitue avec I’Ag HBs

et la protéine pré S2 la grande protéine de I'’enveloppe ou la protéine L (figure 9).

c.2. L'antigene HBc et l'antigéene HBe :

% L'ANTIGENE HBC :
La protéine « core » ou antigéene HBc (AgHBc) est la protéine structurale majeure de la
capside. Elle possede une extrémité C-terminale basique permettant sa liaison a I’ADN [19]. Les
protéines HBc sont capables de s’organiser spontanément pour former une capside, méme en

absence d’ARN prégénome.
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L'antigene HBc est exprimé a la surface des hépatocytes ou il induit des réactions de
cytolyse de la part des lymphocytes T CD8+. Cependant, contrairement a l'antigéne HBs, il

n'apparait pas dans le sérum.

% L'ANTIGENE HBE :

La protéine « précore » ou antigene HBe (AgHBe) proprement dit est détectée dans le
sérum des patients infectés par le VHB lorsque celui-ci se multiplie. Cette protéine n'est
nécessaire ni au pouvoir infectieux du virus ni a sa multiplication [20], [21] puisqu'il existe des
virus incapables de la synthétiser.

Les deux antigénes HBc, I’AgHBe sont codé par le géne C, mais I'antigéne HBe lui manque
34 a 36 acides aminés de I'extrémité carboxy-terminale de I'antigéne HBc et il a, a I'opposé, 10
acides aminés de la région pré-C qui manquent a l'antigéne HBc [22]. Cette séquence
supplémentaire est un peptide signal qui rend compte du passage de l'antigene HBe dans le
systeme réticulo-endothélial et de son excrétion dans le sérum [23]. On peut donc conclure que
HBe est synthétisé sous la forme d'un précurseur (protéine de capside) qui subira une maturation
protéolytique avant d'étre sécrété. L’antigene HBe est aussi présent dans le core du virus et on

ne le détecte que lorsque le sérum contient de I’AgHBs.

c.3. L'ADN polymérase :

L'ADN polymérase codée par le cadre de lecture P est une protéine d’environ 850 acides
aminés, elle possede plusieurs fonction : une fonction d’ADN polymérase ADN-dépendante, une

fonction de transcriptase inverse (ADN polymérase ARN-dépendante) et en fin une activité RNase H.

La polymérase posséde 3 domaines fonctionnels impliqués dans la réplication et un
domaine non essentiel : (figure 11 [24])
e L’extrémité N-terminale ou TP (Terminal Protein) permet la liaison covalente de la

protéine avec I’extrémité 5’ du brin (-) d’ADN [25].
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e le domaine SPACER n’est pas indispensable aux activités de la polymérase car
I'introduction de substitutions, délétions et insertions dans cette région n’affecte
en rien son fonctionnement [26].

e La région ADN polymérase / transcriptase inverse contient un motif peptidique
important pour I'activité de transcription inverse [27]. Le domaine RT est divisé en
au moins 5 sous-domaines désignés de A a E.

* Le domaine « RNaseH » posséde une activité enzymatique de type RNaseH, c’est-
a-dire qu’il est capable de digérer I’ARN prégénome lors de la synthése du brin (-)

de I’ADN viral [26], [27]
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Figurell : Représentation schématique de la structure de I'ADN polymérase du VHB :

c.4. La protéine X :

Le géne X code pour une protéine multifonctionnelle, dotée d’une faible activité
oncogénique, et elle joue un réle clé dans I'activation de I'expression des génes du VHB, ainsi
que la réplication virale en agissant comme un coactivateur transcriptionnel collaborant avec des
facteurs de transcription cellulaire [28], [29].

La protéine X pourrait avoir des implications importantes en ce qui concerne le pouvoir
évolutif de certaines infections a VHB, le passage a la chronicité, voire | ‘évolution vers le

carcinome hépatocellulaire [30].
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3. Réplication du Virus de I’hépatite B :

La réplication virale, élément capital dans la décision thérapeutique pour I’hépatite Bse
caractérise par la positivité de I'ADN du virus. Les cellules permissives sont les hépatocytes, bien
que de I'ADN viral ait été trouvé en faible quantité dans des sites extra hépatiques, monocytes,
lymphocytes B, lymphocytes T CD4+ et CD8+. C'est sans doute a mettre en rapport avec les
réinfections du greffon, observées aprés transplantation de foie, en particulier chez les patients

atteints d'hépatite chronique sévere.

Le cycle d’infection par le VHB comporte deux phases :

e Phase de réplication compléete, qui se déroule dans les cellules hépatiques avec
libération de virion dans le sérum. Elle se traduit par une double antigénémie
AgHBs et AgHBe. A cette phase ; le sujet atteint est trées contaminant.

e Phase de réplication incomplete ou phase d’intégration ; au cours de laquelle
’ADN du virus s’integre a I’ADN chromosomique hépatocytaire, une
recombinaison génétique est alors réalisée avec reprogrammation des
hépatocytes qui deviennent capables de produire I’AgHBs. Cette phase ne
s’accompagne plus de production de virion complet ni de I’expression d’AgHBe/c
sur les membranes hépatocytaires ; donc l'infection est absente.

La multiplication du VHB [31] (figure 12 [32]), commence par L’attachement du virus sur
la cellule cible (hépatocyte), et la fixation se fait par interaction entre I’antigéne préS1 c6té virus
et par 'albumine humaine polymérisée coté hépatocyte. La nature du récepteur de I’HBV n’est,
toutefois, pas encore déterminée [33].

Lors de son entrée dans I’hépatocyte le virus perd son enveloppe. La capside rejoint le
noyau de I’hépatocyte et désassemble pour libérer son ADN.

Dans le noyau, I’ADN polymérase virale associée au virion ; compléte I’ADN génomique
partiellement bicaténaire en ADN bicaténaire circulaire sur-enroulé appelée ADNccc. Celui-ci est

transcrit par I'appareillage cellulaire en ARN messagers, traduits en 4 protéines (AgHBs, AgHBc,
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ADN polymérase et protéine X), et en ARN prégénomique, particularité de I'HBV, qui est
rétrotranscript par I’ADN polymérase en nouvel ADN génomique.

L’encapsidation s’effectue dans le cytoplasme et seul ’ARN prégénomique, associé a la
polymérase P, est encapsidé car il est le seul a posséder le signal d’encapsidation. L’ARN
prégénomique est copié en un ADN (-) de 3182 nucléotides, grace a la transcriptase inverse
virale, La synthése du second brin d’ADN (+), a partir du brin néo-synthétisé s’interrompt
prématurément donnant des brins courts, de tailles variables.

La nucléocapside acquiert ensuite son enveloppe. Cette étape se passe dans un
compartiment prégolgien (post-réticulum endoplasmique) correspondant au site de maturation
des protéines d’enveloppe. Le virion ainsi formé par bourgeonnement de la membrane du
Réticulum Endoplasmique (RE) est libéré dans la voie exocytique.

Certaines nucléocapsides ne sont pas enveloppées et retournent dans le noyau, avec
libération du génome viral et redémarrage d’'un nouveau cycle de multiplication transcript [34].
Cette étape permet le maintien d'un "pool” d'’ADNccc dans le noyau de I'hépatocyte, ce quirend

difficile I'élimination totale du virus par les traitements antiviraux.
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La séroprévalence de I'hépatite virale b dans la région de Marrakech
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Figure 12 : Schéma illustrant la multiplication du VHB dans I'hépatocyte

Le cycle de réplication des hépadnavirus fait intervenir une transcriptase inverse, qui ne
possede pas d’activité 3’ 5’ exonucléasique et ne corrige donc pas ses erreurs de transcription.
Le taux d’erreur de cette enzyme, favorisé par I'important niveau de production du VHB (environ

107" virions par jour), est estimé a 10'° paires de bases par jours [4].

4. Variabilité du génome du VHB :

Le VHB est caractérisé par une hétérogénéité génomique générée par les erreurs de la
transcriptase inverse virale, par un niveau de réplication trés important et par la persistance du

virus sous forme d’ADN superenroule” (ADNccc) dans le noyau des hépatocytes [35].
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La majorité des variants du VHB sont défectifs et ne peuvent se multiplier. Cependant, Il
arrive que certaines mutations influencent peu la biologie du virus et aboutissent a I’émergence
de variants dont la séquence ne differe que légerement de celle de la population majoritaire
(“souche sauvage’). Ces “quasi -especes’ coexistent avec la souche sauvage et sont dans un
état d’équilibre, mais leur composition peut étre changée par toute modification de leur
environnement. Généralement moins viables que la souche sauvage, ces variants ne peuvent
évoluer en population majoritaire ou significative qu’en présence d’une pression sélective qui
défavorise la souche sauvage.

Les patients contaminés chroniques par le VHB sont infectés par plusieurs quasi-especes,
avec la présence simultanée de la population prédominante correspondant a la souche sauvage
et d’autres variants génétiquement distincts. Le terme « variants génotypiques» est
généralement utilisé pour désigner les souches de la variabilit¢ génomique spontanée qui
apparaissent en I'absence de pression de sélection connue, alors que le terme « mutants » serait
plus adapté aux souches qui émergent sous pression de sélection telle que la vaccination ou le

traitement viral [36].
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Ill. Répartition épidémiologique mondiale :

1. Prévalence :

L’hépatite B chronique est une des affections les plus répandue dans le monde, elle
touche 360 millions de personnes soit 5% de la population mondiale.
Sa répartition est tres inégale, la prévalence varie de 0.1% a 20 % selon les zones géographiques,

ainsi on distingue 3 zones (figure 13 [37]), avec des modes de transmission et des niveaux de

risques différents :

ENDEMICITE DE L'ANTIGENE HBS |
L 28%  Elevee
. 2% 8%  Intermediaires
. $2% Faible

Figure 13 : Répartition géographigue de I’hépatite B dans le monde

1.1. Les zones de forte endémicité

Les zones de forte endémie sont celles dans lesquelles 8 a 20%de la population présente
une infection chronique [38].
Le VHB est endémique en Afrique sub-saharienne, en Chine, en Asie du Sud-est, dans la

plupart des Tiles Pacifiques (excepté I’Australie, la Nouvelle-Zélande et le Japon), le bassin
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amazonien, I'Alaska, le nord du Canada et certaines parties du Groenland, certains pays du
Moyen-Orient (Arabie Saoudite, Egypte, Jordanie, Oman, Yémen) ainsi que de I'Europe de I’Est
[39].

Dans ces pays, le risque d’infection au cours de I’existence est supérieur a 60%.

A lintérieur d’un pays ou d’une région, la distribution est variable, notamment dans
qguelques pays ayant plusieurs communautés ethniques comme I’Afrique du Sud ou La Nouvelle
Zélande ou il y a des différences entre les populations caucasiennes et aborigénes. Cela peut étre
expliqué par des différences dans le mode de transmission en rapport avec les variations des
conditions socio-économiques et des coutumes [40].

La Chine réunie, a elle seule, le tiers des porteurs chroniques avec 120 millions de
personnes et selon les études, on estime que 35 a 62% de la population ont des marqueurs du
VHB [41].

En Afrique, la prévalence est estimée a 65 millions de personnes en 2007 et on estime

que 56 a 98% de la population a été en contact avec le VHB [42].

1.2. Les zones d’endémicité intermédiaire

Avec 2 a 8% de porteurs chroniques du VHB. Cette zone regroupe les DOM-TOM, I’'Europe
de I'Est, ’ex-URSS, I’Afrique du Nord, le bassin méditerranéen, le proche Orient, I'Inde, certaines
régions d’Amérique centrale et du sud [43].

Le risque de contracter le VHB au cours de la vie, dans ces régions, est de 20 a 60%.

1.3. Les zones de faible endémicité

Ou la prévalence de I’hépatite B chronique est inférieure a 2%.Ces régions sont I’Europe
du Nord et de I’Ouest, ’Amérique du Nord, I’Australie, ainsi qu’une partie de ’Amérique du Sud
et le Japon. Dans ces pays le risque d’infection a VHB est inférieur a 20%. Dans ces pays
I’infection virale n’est pas endémique et se transmet principalement par les rapports sexuels et

les toxicomanies [44].
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En conclusion, selon I’OMS 88% de la population mondiale vivrait dans des zones de forte
(45%) et de moyenne endémie (43%). De maniére générale I'incidence et la prévalence sont
inversement proportionnelle au niveau socioéconomique [45].

La variabilité du génome du VHB a permis de classer la population du VHB humaine en
génotypes dont la répartition a travers le monde est ubiquitaire [46]. Actuellement huit
génotypessont identifiés, représentés de A a H. Ces différents génotypes présentent une

distribution géographique distincte.

2. Incidence

Les systemes de surveillances ne recensent que les nouveaux cas d’hépatite aigué
symptomatique, qui ne représentent que 30 a 50% des infections a VHB contractées par les
adultes et seulement 5 a 15% par les enfants [47].

En 2002, I’OMS estime a plus de 4 millions les cas d’hépatite aigué survenant chaque
année dans le monde.

En Chine I'incidence a augmenté de 21,9 a 53,3 pour 100 000 habitants, entre 1990 et
2003.

En Europe, I'incidence varie selon les zones géographiques. Dans sa partie occidentale,
elle est estimée a 1 pour 100 000 habitants dans les pays scandinaves ainsi qu’au Royaume-Uni.
En revanche elle est de 6 pour 100 000 dans les pays du sud de I'’Europe. En Europe centrale,
I’incidence est d’environ 20 pour 100 000.

La région Europe de I’OMS inclut aussi des pays d’Asie Centrale, dans lesquels I'incidence
varie de 27 a 40 cas pour 100 000 habitants [48].

Aux Etats-Unis, elle a diminué de 78% entre 1990 et 2005 passant de 8,5 a 1,9 pour 100
000 habitants [49].

En Afrique les données sur I'incidence sont peu renseignées, faute d’études.
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3. Morbi-mortalité

La morbidité et la mortalité liées a I'infection par le VHB sont principalement la
conséquence de la cirrhose et de ses complications :
- hypertension portale,
- insuffisance hépatocellulaire,

- carcinome hépatocellulaire (CHC).

La moitié des porteurs chroniques développe une cirrhose ou un CHC. 30 a 50% de ceux-
la décederont du fait de I'infection par le VHB.

L’efficacité des traitements actuels prescrits aux porteurs chroniques pour éviter la
progression vers ces complications reste tres insuffisante. De plus, ces traitements sont
contraignants, mal supportés et induisent fréquemment des résistances [50].

L’hépatite fulminante fait également partie des complications de l'infection par le VHB.
Elle est rare et représente 1% des hépatites aigués B symptomatiques, toutefois elle est fatale
dans 80% des cas en I’absence de transplantation [51].

Le VHB est a I’origine de 60 a 80% des cancers primitifs du foie dans le monde.

En Asie 70 a 80% des cas de CHC sont attribués au VHB, en Chine c’est le 2éme cancer le
plus fréquent [52].

En Europe, on estime que 20% des patients atteints de CHC sont infecté par le VHB, avec une
répartition inhomogene, avec en Italie une proportion de 16% alors qu’en Grece elle est de 60%.

Aux Etats-Unis, malgré la baisse de I'incidence de I'infection, celle du CHC a doublé ces
15 derniéres années.

On peut mettre en évidence une corrélation nette entre les zones de forte prévalence du
VHB et du CHC [53].

Selon I’OMS, le nombre de décés liés a I’hépatite B est estimé a 600 000 dans le monde

en 2002.
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En 2000, ce chiffre était équivalent avec une répartition géographique trés inégale :

76% des déces survenu en Asie et dans la région pacifique,

11% en Afrique,

8% en Europe,

3% dans le bassin méditerranéen et

2% en Amérique du Nord et du Sud.

Pour conclure, le VHB représente la 10éme cause de mortalité dans le monde et une des
trois premieres causes de décés en Asie et en Afrique.
Chaque année 263 000 personnes décedent en Chine, des suites du VHB ce qui

représente 37 a 50% des déces liés a I’hépatite B dans le monde [54].

IV. Modes de transmission et populations exposées au VHB :

Le virus de I’hépatite B est un virus extrémement contagieux, il est cent fois plus
contagieux que le VIH (Virus de I'immunodéficience humaine), et peut rester stable a 25°C
pendant sept jours dans du sang séché. Le HBV est effectivement trés résistant puisque ni
I’alcool ni I’éther ne le détruisent, pour l'inactiver dans le sérum il faut une concentration
d'hypochlorite de soude de 5 % (eau de Javel pure), alors que d'habitude la plupart des virus sont
détruits par I'hypochlorite de soude a 0,5 %. Le HBV se conserve au moins 20 ans au congélateur
a -20°C, supportant trés bien les cycles de congélation-décongélation. Des sérums laissés 6
mois a 30-32° C restent infectieux [55], [56].

Le HBV se transmet par effraction cutanée ou par contact des muqueuses avec du sang
ou d’autres liquides organiques contaminés [57]. Le HBV ne se transmet pas par I’air, I’eau ou les

aliments [58].
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1. Modes de transmission :

Les principales voies de transmission sont :
e Transmission par voie parentérale.
e Transmission de personne a personne.

e Transmission de la mere a I'enfant au cours de la période périnatale.

1.1. Transmission parentérale :

Le virus de I’hépatite B peut étre transmis par transfusion de sang ou de produits
sanguins provenant de porteurs de I'HBV ; surtout apres transfusions répétées. Mais, cette
transmission est devenue rare depuis l'introduction obligatoire du dépistage de I’Ag HBs dans le
sang des donneurs. Le trés faible taux du risque transfusionnel rencontré actuellement, pourrait
étre dd soit a une transmission pendant la fenétre sérologique au cours d'une infection aigué,
soit a une transmission par des individus porteurs chroniques du virus sans antigene HBs
détectable par certaines techniques [59], [60].

La transmission parentérale est aussi représentée par la toxicomanie par voie veineuse
qui est actuellement I'un des modes principaux de transmission du VHB, ainsi que la
manipulation par le personnel soignant de seringues lors d’accident d’exposition au sang, on
estime que le risque de contamination par piqlre souillée par du sang contaminé est de I’ordre
de 30%, sans oublier toutes les interventions chirurgicales méme sans transfusion de sang [61],
interventions dentaires, hémodialyse, examens médicaux exigeant un cathéter, acupuncture,

tatouage et " body piercing " [62].

1.2. Transmission de personne a personne :

La contagiosité de I'HBV est liée a la présence du virus dans la plupart des liquides
biologiques, notamment salive [63]et sécrétions génitales [64], et ce a des titres infectieux
souvent trés élevés, pouvant atteindre 109 virus/ml [65]. Le virus peut par exemple se

transmettre si la salive entre en contact avec le sang lors de lésions cutanées, ou aprés rapports
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sexuels non protégés. L’hépatite B est ainsi la maladie sexuellement transmissible la plus
fréquente.Le risque de contamination par voie sexuelle peut varier de 30 a 80%.

Etant donnée la résistance du virus en milieu extérieur, les transmissions intrafamiliales
sont assez fréquentes et favorisées dans des situations aussi bénignes que I’échange de coupe
ongles, de brosses a dents ou de rasoirs.

Il faut noter que La transmission de I’ HBV d’un enfant a un autre est le cas le plus
fréquent. Cette transmission se produit habituellement a domicile, mais aussi dans les creches et
a I’école. Elle résulte le plus souvent du contact de lésions cutanées ou de muqueuses avec du
sang ou des sécrétions de plaies. Le virus peut également étre transmis par contact avec la salive
a la suite de morsures ou autres effractions cutanées et a la suite de la prémastication des
aliments.

En outre, le virus peut étre transmis par des objets, comme des serviettes ou des brosses
a dents partagées, car il peut survivre au moins sept jours hors de I'organisme et se déposer en

forte concentration sur les objets, méme en I'absence de sang visible[58].

1.3. Transmission périnatale

La transmission périnatale de mere atteinte d’une infection chronique a son enfant se
produit habituellement au moment de I'accouchement, la transmission in utéro est relativement
rare et ne représente que moins de 2% des infections périnatales dans la plupart des études, rien

n’indique que le VHB se transmette par I’allaitement maternel [66].

2. Populations exposées au VHB :

v" Nouveau-nés de femmes séropositives pour le VHB

v Usagers de drogues par voie parentérale (intraveineux ou pernasal) ;

v' Personnes, hétérosexuelles ou homosexuelles, ayant des partenaires sexuels
multiples et/ou une maladie sexuelle transmissible récente ;

v/ Personnes en contact avec un sujet porteur de I’Ag HBs (en famille ou en collectivité) ;
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v Population migrantes ou voyageurs en provenance de pays de forte endémie ;
v" Professionnels de santé ;

v Patients hémodialysés ou transfusés chroniques ;

v Personnes infectées par le VIH ou le VHC ;

v' Candidats a une greffe ;Détenus;

v' Personnes adeptes du tatouage ou du piercing.

V. Diagnostic positif de VHB :

1. Histoire naturelle de l'infection par le VHB et signes cliniques :

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

figure 14 résume I'histoire naturelle de | HVB :

30 % symptomatique
( 1% fulminante )

Comtage \ Hépatite aigue J 70 % asymptomatique

90-95 % 5-10 %
'
Guérison :?n?HBBss-+ et HBC+ ’ Infection chroniqueJ AgHBs+
70 % ¢ ‘ ; 30 %
l Heépatite chronique‘ Portage sain
i 20 %
Cirrhose

$ 20 % (3-5 %/an)

| Carcinome hépatocellulaire

Figure 14 : Histoire naturelle de I'infection par ’HVB
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1.1. Hépatite aigué :

Aprés une incubation variant de 10 semaines a 6 mois I'infection par le VHB entraine une
hépatite aigué [67], Les formes asymptomatiques de I'infection a VHB sont les plus fréquentes et
représentent 70 % des hépatites B, cependant.

La forme symptomatique de I’hépatite aigué se caractérise par un ictere, une asthénie,
une anorexie, des nausées et parfois de la fievre, ainsi que des taux tres élevés de transaminases
sériques [68].

La proportion de cas symptomatiques de I’hépatite aigué B augmente avec I’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, l'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%) [69].

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

spontanée[68].

1.2. 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[68]. Elle est définie par I’apparition d’une encéphalopathie
hépatique : le patient présente des troubles de conscience, des hémorragies cutanéo-
mugqueusesassociée a une diminution du facteur V, et une forte hypoglycémie et hyponatrémie. Sans
une transplantation hépatique rapide, quatre malades sur cinq décédent en quelques jours, voire en

quelques heures. Pour ceux qui en guérissent, il n’y a en général aucune séquelle[59].

1.3. 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
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transaminases ; observée classiquement 6 mois apres |'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.

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

décrites 16719

e Une premiere phase dite d'immunotolérance (le virus est toléré par I'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.

e 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.

e 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'AgHBe, de I'apparition de
I'anti-HBe et de la normalisation des transaminases, aboutissant a un portage
inactif du virus avec des anomalies des Iésions histologiques caractérisées le plus

souvent par une cirrhose non active.

2. Diagnostic virologique de L’'HVB :

2.1. Outils diagnostics :

Les outils virologiques utiles pour le diagnostic, le suivi et la prise en charge
thérapeutique des hépatites virales liées au virus de I’hépatite B (VHB) sont a la fois sérologiques
et moléculaires. A coté des tests classiques de détection des antigenes viraux et des anticorps

dirigés contre eux, de nouvelles techniques de biologie moléculaire permettent aujourd’hui une
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quantification plus sensible et plus précise de I’ADN virale. De nouveaux marqueurs, comme le
génotype du VHB ou le profil des substituons amino-acidiques associées a la résistance du VHB
aux analogues nucléos(t)idiques, pourraient également trouver une indication en pratique

clinique[62], [70].

a. Marqueurs sérologiques :

Les méthodes de détection utilisées sont toutes basées sur des tests
immunoenzymatiques de type ELISA. Ces tests sont appelés “sandwich’ car l'antigéne ou
I’anticorps recherchés sont pris en “sandwich’ entre deux anticorps lorsqu’il s’agit d'un
antigene et deux antigenes lorsqu’il s’agit d’un anticorps. Les méthodes immuno-enzymatiques
sont faciles a utiliser, automatisables et, de ce fait, permettent de traiter un grand nombre
d’échantillons. Elles sont en outre peu coliteuses.

Cinqg marqueurs sérologiques peuvent étre cherchés par les méthodes immuno-
enzymatiques type ELISA : L’AgHBs, les anticorps anti-HBs, I’antigene HBe, les anticorps anti-
HBe, les anticorps dirigés contre la protéine de capside de VHB (anticorps anti-HBc).

Le diagnostic de portage du HBV (infection aigué ou chronique) repose toujours sur la
recherche de I'antigéne HBs dans le sérum des patients, il est le témoin d’une infection récente
ou ancienne par le VHB selon la présence ou I'absence d’autres marqueurs sérologiques (Ag HBe,
anticorps anti-HBs, Ig totales et IgM anti-HBc et anticorps anti-HBe) mais ne nous renseigne pas
sur I’état de la réplication virale[6].

La sensibilité et la spécificité des tests de détection de I’AgHBs ont été récemment
améliorées. Les résultats faussement positifs sont trés rares, mais une premiére détection de
L’Ag HBs doit toujours étre confirmée par un test de neutralisation.

La détection de I'antigéne HBe sérique est un marqueur d'une réplication virale active du
VHB. Cependant, des facteurs peuvent intervenir et moduler le profil d'expression du systeme
HBe, rendant l'interprétation du diagnostic sérologique plus délicate. En effet, la présence
d'anticorps anti-HBe ne permet plus d'affirmer la disparition compléte de la réplication virale

puisque les virus « mutants pré C » peuvent émerger spontanément au cours de la chronicité de
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I'infection virale. La confirmation de la présence d'une souche virale mutante peut étre révélée

par des tests de biologie moléculaire[36].

b. Recherche d’ADN viral :

La détection et la quantification du génome du VHB peuvent étre réalisées dans le sérum,
le tissu hépatique ou dans les cellules mononuclées sanguines. Elles reposent classiquement les
méthodes d’amplification de la cible, de type Polymérase Chain Reaction (PCR).

Celles-ci sont plus sensibles que les techniques classiques et bénéficient d’un intervalle
de quantification linéaire plus étendu. Celui-ci permet une quantification précise des charges
virales élevées comme des charges virales basse observées sous traitement, faisant de ces
techniques I'instrument de choix du suivi de la réponse virologique a la thérapeutique. Enfin, les
techniques de PCR en temps réel n’exposent pas au risque de faux positifs liés a des
contaminations et sont partiellement ou entierement automatisées. Les résultats sont exprimés
en Ul/ml, indispensable pour la standardisation des résultats et I’émission de recommandation
pratiques largement applicables.

On peut amplifier différentes régions du génome avec des amorces appropriées (prés, S,
C). Chez les sujets porteurs chroniques d'antigénes HBs, cette recherche sert a déterminer le
degré d'infectiosité, I'intensité de la réplication et I'opportunitéd'un traitement antiviral. En effet

I'ADN viral est un meilleur marqueur de réplication virale que I'antigéne HBe.

c. Méthodes de génotypage :

Les progres des techniques d'analyse des génomes viraux favorisent désormais
I'exploitation de la variabilité génétique du VHB, et la différenciation de ses différents génotypes.
Ces techniques sont comparées a la technique de séquencage et a I'analyse phylogénétique qui
constitue la méthode de référence. Ces tests sont: I'analyse par polymorphisme de restriction
RFLP, l'utilisation d'amorces spécifiques de type lors d'une réaction par amplification génomique
de PCR ou les techniques d'hybridations différentielles (INNO-LiP A Genotyping Kif), technique

relativement simple en cours de commercialisation par la firme Innogenetics. Des techniques
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sérologiques permettent également de sérotyper le VHB avec une bonne concordance avec le

génotypage (tableau 4) :

Tableau IV : Tableau récapitulatif des différentes méthodes de génotypage du VHB et de leurs

avantages et inconvénients25

Méthodes de génotypage Avantages Inconvénients
Sequencage et analyse Fiahilité et Détection des - Durée
phylogénetioue nouvesLy genotypes e des - Maitrize des logiciels o analyse
recombinants phylogénetioue
- Defaut de détection des
mélanies de genotyes
RFLP Facilité d'utii zstion Mutation affectant |2 rsutat

Amorces specifoues de tye Rapicite et faciité d'uilization M utation affectant e resutat

INMO-LiP & Genotying Ki Test sandardiss Colt
Mutation affectart |2 résutat

Senabilite de détection des oo-
infections

Serntypane | gEnotypage - ot reduit :
- UHilization pour des ehudes & Wutation affectant e resutat
grande chelle

- Paz damplification par PCR
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2.2. Profils sérologiques des différents tableaux cliniques :

Tableau V : Diagnostic sérologigue d’une infection par le VHB

MARGQUELRS

SIGMIFICATION

Ag HEs+ ; Acanti-HBs- ; 1gM anti-HE G

Hapatite virale B aigué jou dars serains @s
particuliers reacivation virale B

Ae HEs-; Acanti-HEs-; g anmti-HE o+

Hapatite virale B aigud en vaie de gusrisan
lavant Mapparition des A anti-HBs)

Ae HEs-; Acanti-HEs+ ; Acanti-HEG

Hepatite virale B andenne &t gusrie

Ag HEs-; Acanti-HEs+ ; Acanti-HBEx

sUjet vacting contre "hapatite B lou hapatite
B rusrie trés andenng

Ag HEs+ ; Ag HEe+ ; Acanti-HEe-; 1gh anti-
HEC-; ADN WVHE+ = 2 000 UlfmL

Hapatite chranique B en plasa da raplicatian

hg HBs+ ; Ag HBe-; ACanti-Hba+ ; 1gh anti-
HEC-; ADM VHE- fou <2 000 Uldml)

Porteur ira cif de l'antizéne HBs

hg HBs+ ; Ag HBe-; ACanti-Hba+ ; 1gh anti-
HBc-; ADM VHE+

Hepatite chranique B en plase de réplicatian
a virus mutant

MEB : Il st impartant de daterminer 5Nl existe une surinfection par le virus Delta ; Ag Delta
est rarement retrouvé et linfedtion est danc affirmée par la présence d'Ac anti-Delta

Ag Delta+ au b anti-Celat ; 20 anti-HB

Ca-infedtion WHE et virus Delta

Ag Dalta+ au Ac anti-Delta+ ; lgh arti-HEC

surinfedion & virus Delta chez un parteur
chranigue du VHE

a. Hépatite B aigué :

Le diagnostic d’hépatite aigué repose sur le dosage des transaminases qui sont

habituellement trés élevées (entre 10 et 100 fois la hormale).

Devant toute suspicion d’hépatite aigué virale B, il est recommandé de prescrire en

premiere intention : I’Ag HBs, les Ac anti HBc totaux, les IgM anti HBc, et les Ac anti HBs.

Le diagnostic d’hépatite aigué virale B repose sur la présence simultanée de I’Ag HBs et

des IgM anti HBc.

Toutefois, avec des tests sensibles, des IgM anti HBc sont parfois décelables au cours de

poussées aigués chez des sujets ayant une infection chronique par le VHB.
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La surveillance d’une hépatite aigué B repose sur le controle mensuel de I’Ag HBs.

La disparition de I’Ag HBs est le critere sérologique de guérison d’une hépatite B aigué.
Elle est habituellement suivie, apres 2 a 4 mois, par I’apparition des Ac anti HBs (séroconversion
HBs).

En cas de persistance de I’Ag HBs au-dela de 3 mois, la recherche de I’ADN du VHB et de

I’Ag HBe est indiquée pour dépister un risque d’évolution chronique [71], [72].

b. Hépatite B chronique :

En cas de suspicion d’hépatite chronique B, il est recommandé de prescrire en premiere
intention, la recherche de I’Ag HBs, des Ac anti HBs, des Ac anti HBc.

En cas de découverte de I’Ag HBs, les IgM anti-HBc doivent étre recherchés : leur absence
affirme I'infection chronique. En revanche leur présence n’écarte pas totalement le diagnostic

d’une infection chronique.

La persistance de I’Ag HBs au-dela de 6 mois définit I’hépatite B chronique.
Chez tous porteurs chroniques de I’Ag HBs, pour préciser I'intensité de la réplication du
VHB (donc le risque infectieux), évoquer une infection par un mutant pré-C et rechercher une
éventuelle surinfection par le VHD, le bilan suivant est recommandé :
e L’Ag HBe et les Ac anti HBe
e L’ADN du VHB

e Les Ac anti VHD.

Une coinfection par le VHD est évoquée en cas de présence simultanée des Ac anti VHD et
des IgM anti HBc, alors qu’une surinfection (infection par le VHD chez un porteur chronique du

VHB) est évoquée si les IgM anti HBc sont négatifs.

Les porteurs inactifs sont définis par :
e des transaminases normales pendant 1 an,

e un ADN viral indétectable ou une charge virale inférieure a 100 000 copies/ml.
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e L’Ag HBs est présent et L’Ac anti HBs négatif,

L’hépatite chronique active peut étre définie par :
e Des transaminases élevées

e Un ADN viral présent a un titre significatif (supérieur a 100 000 copies/ml).

Les malades ayant un Ag HBe présent en I’absence d’Ac anti HBe sont infectés par le virus
VHB « sauvage ».
Lorsque I’Ag HBe est absent en présence de I’Ac anti HBe, le malade est infecté par le VHB

« mutant de la région pré-C ».

L’infection occulte est définie par :
e Ag HBs indétectable mais

e ADN viral positif.

Une sérologie Ag HBs découverte positive pour une premiére fois doit étre
systématiquement controlée sur un second prélévement.

Du fait de certains modes de transmission communs, il est recommandé devant une
sérologie positive pour I’Ag HBs, de faire une sérologie VIH et VHC ; ainsi que de rechercher
d’autres IST.

Pour évaluation de degré de [|'atteinte hépatique lors d’une hépatite chronique, la
ponction biopsie hépatique ou les tests non invasifs (Fibrotest et Fibroscan) sont les méthodes

d’évaluation de la fibrose et donc elles permettent d’évaluer la gravité de I'atteinte hépatique.

2.3. Interprétation des sérologies

Les 3 marqueurs standards permettent de différentier le stade de I'infection, le tableau

suivant donne les principaux profils sérologiques avec leurs interprétations.
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Tableau VI : Principaux profils observés dans différentes situations cliniques au cours de

I'infection par le VHB

Ag HEs | Anticorps | AgHBe | Anticorps | Anticorps | ADH Interprétation
anti-HBs anti-HBe | Anti-HBc HBY
+ : + : +{Ight) + H épatite aigué
H - + +(Ig3) - H épatite aigué guérie
+ - - + + - Porteur inactif de FAg HBS
* : * : * * H épatite chronique [vius
sauvage]
F - - F + + H épatite chronique (mutant
pra-C)
+ - + - + o Cimhoseactive
+- +- - + + - Cirhoseinactive

A tout moment, les réactivations virales sont possibles (chez les porteurs chroniques et
chez les porteurs inactifs) : la réplication virale redémarre, les ALAT (Alanine Amino Transférase)
s’élevent, I’Ag HBe réapparait chez des sujets qui étaient Ag HBe négatifs. Les réactivations
virales sont spontanées ou iatrogénes, survenant apres traitement cytotoxique ou
immunosuppresseur (corticoides, rituximab, infliximab...) ces épisodes de réactivation peuvent

évoluer vers une cirrhose ou un cancer du foie [73].

3. Virus de I’hépatite B et cancer du foie :

Les formes chroniques de I’hépatite virales B pouvant évoluer vers la cirrhose (20% des
hépatites chroniques) et le cancer du foie (CHC) [74], ce qui est prouvé par plusieurs études
épidémiologiques qui ont montré une superposition entre les zones de forte prévalence du
carcinome hépatocellulaire et celles ou le VHB est présent.

Le risque de développer un carcinome hépatocellulaire est de I'ordre de 20% chez les
patients cirrhotiques soit un effectif de 3 a 5 % par an. Il arrive que le VHB induise un carcinome
sans cirrhose préalable, mais cette situation est trés rare. Dans ces cas, la seule issue est alors la

transplantation hépatique. Le taux de charge virale, a savoir la quantité de virus dans le sang,
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ainsi que I’ancienneté de la contamination sont deux facteurs prédictifs de I’évolution vers une
chronicisation, et donc du développement d’une cirrhose ou d’un cancer[56].

Comme d’autres cancers, le CHC résulte d’un processus multifactoriel impliquant des
facteurs a la fois d’environnement et de I’hote. Le virus de I’hépatite B n’étant a priori pas
directement oncogéne ; des éléments péjoratifs d’évolution ont été déterminés : age, sexe,
tabagisme, consommation d’alcool et certains facteurs hormonaux. Le VHB est par ailleurs, la

deuxiéme cause mondiale de cancer apres le tabac [75].

VI. Traitement de I’hépatite virale B :

Le traitement s’adresse aux patients porteurs d’une hépatite B associée a une réplication
virale (AND-VHB positif), une cytolyse (transaminases élevées) et a la présence sur la biopsie
d’une activité nécrotico-inflammatoire et/ou d’une fibrose significative. Il n’y a pas de bénéfice a
traiter un patient en état d’immunotolérance (ADN-VHB positif, transaminases normales,
histologie hépatique sans activité nécrotico-inflammatoire) ou porteur inactif du VHB (ADN-VHB
indétectable ou faible <104 copies/ml, transaminases normales, histologie hépatique sans
activité nécrotico-inflammatoire) [76].

L’objectif du traitement de l’infection chronique virale B est de réduire le risque
d’évolution vers la cirrhose, et I'incidence du carcinome hépatocellulaire. Cet objectif ne peut
étre atteint qu’en faisant régresser les lésions inflammatoires hépatiques par un contrble de la
réplication virale B[62], [77].

Les approches thérapeutiques de I’hépatite B ont connu plusieurs évolutions successives
depuis le repos au lit des années 1950 et le traitement aux corticoides des années 1960, jusqu’a
I’apparition des premieres molécules réellement efficaces a la fin des années 1970 : d’abord,
I'interféron en 1976, initialement leucocytaire puis recombinant au début des années 1990, puis
I'interféron pégylé en 2004 [78].

Le traitement de I’hépatite B chronique peut actuellement reposer sur plusieurs options

incluant l'interféron sous forme pégylé, et des analogues de nucléosides, inhibiteurs de la
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polymérase virale, d’administration orale et bien tolérés, comme [I’adéfovir, I’entécavir, la

telbivudine, le ténofovir et la combinaison de ténofovir et d’emtricitabine (non approuvée pour le

traitement de I’hépatite B chronique mais approuvée en cas de coinfection VIH—VHB). Ces agents

antiviraux induisent une virosuppression efficace qui s’accompagne d’une amélioration des

transaminases et de I’histologie hépatique [79].

Chaque traitement présente des avantages et des inconvénients :

Le traitement par interféron pégylé est la seule option permettant une durée de
traitement définie qui est habituellement d’un an, et entrainant le plus souvent
une séroconversion HBs. Cependant, environ 70 % des patients traités ne
présentent pas de réponse prolongée.

L'utilisation des analogues nucléosidiques ou nucléotidiques constitue une
véritable avancée dans le traitement de I’hépatite chronique B. Ces molécules ont
une efficacité antivirale supérieure a celle de I'IFN, ont un meilleur profil de
tolérance et sont administrées par voie orale. lls permettent une virosuppression
optimale, définie par une indétectabilité de I’ADN viral B aprés 48 a 96 semaines
de traitement, chez la plupart des patients quel que soit le type de virus (sauvage
ou mutant pré-C), d’hepatopathie sous-jacente (cirrhose ou non) ou de statut
immunitaire (mono- ou coinfection VIH/VHB) (Pol et al 2010). Cependant, les taux
de séroconversion HBe et HBs restent faibles nécessitant une administration a
long terme [80]. En effet, lors de I’arrét de la thérapie, on observe chez la majorité
des patients une reprise de la réplication du virus. Le probléme majeur lié a
I'utilisation prolongée de ces traitements est I’émergence de virus mutants
résistants nécessitant donc un suivi clinique et virologique rapproché pour
dépister les résistances de facon précoce et adapter le traitement antiviral, avant
la détérioration de la maladie hépatique. L’apparition de ces virus résistants
constitue un facteur limitant pour l'utilisation de ces molécules antivirales. Par

rapport a la lamivudine, I'incidence de la résistance est plus faible pour I'adéfovir
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et trés faible pour I'entécavir, mais I’apparition de mutations reste a prévoir et la

question des combinaisons thérapeutiques reste ouverte[81], [82].

Les marqueurs sanguins de réponse thérapeutique sont la baisse de la charge virale, la
normalisation des transaminases, ainsi que les séroconversions Ag HBe/Ac anti-HBe et Ag
HBs/Ac anti-HBs, cette derniére traduisant la guérison virologique.

La réponse thérapeutique parait différente en fonction des génotypes du VHB. Une étude
a récemment montré une moins bonne réponse au traitement par interféron alpha des malades
infectés par le génotype C comparé a ceux infectés par le génotype B [83].

Avant tout traitement, le patient atteint d’hépatite chronique B doit avoir un génotypage
viral et une charge virale ; une bonne réponse a l'interféron pégylé étant associée a une charge
virale inférieure a 107 copies/ml et un génotype A ou B (et des transaminases a trois fois la
normale). En cas de traitement par les analogues nucléosidiques, la réponse thérapeutique est
identique quel que soit le génotype viral. Dans le cas de I'entécavir récemment ajouté dans
I’arsenal thérapeutique contre ce virus, les informations sont encore insuffisantes pour
déterminer I’existence ou non d’une relation traitement-génotype [84].

Malgré I’évolution récente des thérapeutiques antivirales, le traitement de I’hépatite B
chronique est difficile et colteux, et la prévention de I'infection par le VHB par une politique
vaccinale systématique reste actuellement la meilleure option pour réduire la morbidité et la

mortalité par insuffisance hépatique et cancer du foie [85].

VIl. Prévention de I’hépatite B :
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1. Mesures non vaccinales

La vaccination n’est pas le seul moyen de lutter contre I'infection par le VHB.Les autres
mesures de prophylaxie sont d’autant plus importantes qu’elles préviennent d’autres
pathologies.

Il faut donc particulierement veiller a la promotion du préservatif et a '’ensemble des
mesures de controle pour lutter contre les IST.

Le dépistage est une étape nécessaire pour I'application de mesures préventives adaptées
au statut sérologique des patients.Or I’étude de I'INVS 2003-2004 montrait que seulement 45%
des patients atteints avaient fait 'objet d’'un dépistage avant I'étude.

La contamination parentérale chez les usagers de drogues peut étre prévenue en
sensibilisant cette population au risque du partage du matériel d’injection. Des programmes
d’échange de seringues existent pour diminuer les risques de contamination.

Le respect strict des regles d’hygiéne et de stérilisation du matériel de soins utilisé lors
d’actes médicaux invasifs, permet de lutter contre la transmission nosocomiale.

La sélection et I’exclusion des donneurs de sang porteurs de marqueurs du VHB ont
considérablement réduit la contamination par transfusion de sang et de produits sanguin. Le

risque transfusionnel résiduel est évalué sur la période 2000-2002 a 1/400 000, ce qui

représentait 6 dons potentiellement infecté par le VHB par an [86].

2. Vaccination :

Le vaccin a été produit a partir d’antigéne HBs purifié (vaccin dérivé du plasma) puis par
biologie moléculaire permettant la synthese d’anticorps dirigés contre les protéines du géne de
surface du virus de I’hépatite B. ces deux types de vaccin (plasmatiques et recombinants) ont
une immunogénicité comparable induisant I'apparition d’anticorps anti-HBs a un titre protecteur

(>10 mU/mL) dans 90 a 95 % des cas [87].
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Le vaccin du VHB porte le déterminant HBs (Engérix) ou HBs (+) pré S2 (Génhévac B). La
forme adulte est de 20 ug, enfant 10 ug, nouveau-né 5 ug. Le protocole standard recommandé
chez l'adulte est de trois injections a des intervalles d'un mois, avec une dose de rappel un an
plus tard. Le calendrier pour les nourrissons et les adolescents comprend trois injections
administrées a 0, 1 et 6-12 mois [88]. L’efficacité vaccinale se définit par I'aptitude du vaccin a
réduire significativement I'incidence de I’hépatite B chez les sujets vaccinés comparativement a
des sujets n’ayant pas recu le vaccin [89].

Le vaccin contre I’hépatite B est le premier et actuellement le seul vaccin contre un cancer
humain qui est celui du foie [90].

Les personnes concernées par la vaccination sont le personnel de santé, les sujets devant
étre transfusés (en particulier les polytransfusés), les sujets hémodialysés chronique, les
toxicomanes, toute personne vivant sous le méme toit avec un porteur chronique du VHB et Les
enfants nés de meres positives pour I’Ag HBs.

La protection conférée par la vaccination contre I’'hépatite B peut étre objectivée
directement par la détermination des titres d’anticorps anti-HBs. La présence d’un titre
d’anticorps supérieur a 10 Ul/l a été démontrée comme protectrice, établissant ainsi un seuil
minimal de protection des anticorps. La durée de persistance de cesanticorps est directement
liée au taux atteint un a trois mois aprés la troisieme dose vaccinale, dose indispensable a
I'installation de la mémoire immunitaire. Les lymphocytes T mémoire et les lymphocytes B
mémoires ne sont réactivés que lorsqu’ils sont a nouveau mis au contact de I'antigéne dont ils
sont spécifiques. En réponse a une exposition infectieuse (ou vaccinale en cas de rappel), les
cellules mémoires proliférent tres rapidement et se différencient en 3 a 5 jours en plasmocytes
producteurs de taux élevés d’anticorps ou en lymphocytes T CD4/CD8 capables d’éliminer
particules virales et/ou cellules infectées.

Grace a I'induction de cellules mémoires, les sujets répondeurs sont vraisemblablement
protégés toute leur vie, méme apres la disparition des anticorps anti-HBs protecteurs ou le

passage de leur taux en dessous du seuil de 10 UI/I [91].
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En plus de la vaccination préventive contre I’hépatite virale B on distingue :
e La vaccination post-accident
Elle est recommandée dans les 72 heures qui suivent I’exposition au risque infectieux au
VHB (rupture de préservatifs, par exemple ou exposition au sang contaminé par le VHB).
e Lavaccination post-exposition du nouveau-né
Elle est depuis longtemps efficace a plus de 75 %. La transmission materno-foetale de
I’HVB est de loin la plus élevée (30 a 90 %) de toutes les infections acquises au cours de la

grossesse, avec une fréquence aussi élevée de la chronicité chez I’enfant.

VIIl. Discussion de nos résultats :

L'hépatite virale B est tres contagieuse, en moyenne 10 fois plus que I'népatite C et 100
fois plus que I’ HIV, comptant pour 1,2 million de déces chaque année dus a I'hépatite
chronique, cirrhose et carcinome hépatocellulaire [92]. C’est [linfection sexuellement
transmissible la plus répandue dans le monde : on estime a deux milliards le nombre de
personnes ayant été exposées au virus de I’hépatite B. Chaque année, prés de 10 a 30 millions
de nouvelles contaminations se produisent. Des deux milliards de personnes infectées, au moins
350 millions sont des porteurs chroniques constituant un réservoir permettant la continuité de la
transmission virale[3].

La répartition géographique mondiale de I’hépatite B est tres variable, elle délimite trois
catégories géographiques en fonction de la prévalence de I’AgHBs.

Les zones de forte endémicité correspondent a une prévalence de I’AgHBs supérieur a 8 %
telle ’Afrique sub-saharienne, I’Asie du Sud-est et 'Extréme-Orient.

Les zones d’endémicité intermédiaire ou la prévalence de I’AgHBs est comprise entre 2 et
8%, elles recouvrent le pourtour méditerranéen, I'Europe de I'Est et I'Amérique Latine.

Les zones de faible endémicité ou la prévalence de I’AgHBs est inférieure a 2%, elles sont

représentées essentiellement par I'Europe de I'Ouest, 'Amérique du Nord et le Japon.
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Les enquétes de séroprévalence sont d'un grand intérét pour mesurer la prévalence d'une
infection chronique par le VHB, et déterminer le nombre de personnes touchées qui devront étre
prises en charge par le systeme de soin et/ou qui représentent une source potentielle de
transmission.

Rares sont les études qui ont été faites pour estimer la prévalence du VHB au Maroc. Ces
études sont anciennes et elles ont été réalisées chez les donneurs de sang [93] et chez les
professionnels de santé [94], avec des prévalences estimées respectivement a 2 ,5% et 1%.

Egalement, deux études ont été réalisées en 2005 et 2009 chez des malades a risque ;
les prévalences d’infection par le VHB trouvées sont respectivement ; 2% [95] et 15,8% [96].

Cependant, les différents groupes étudiés durant ces études ne représentent pas
I'ensemble de la population Marocaine. C’est pour cette raison que l'objectif principal de la
présente étude était d'estimer le niveau d'infection a VHB a Marrakech chez une population
active jeune.

Nous nous sommes ainsi intéressés dans cette étude a la détermination de la
séroprévalence de I’Ag HBs, dans une population constituée de jeunes, candidats au recrutement
aux Forces Armées Royales.

Les résultats du dépistage de l'antigene HBs réalisé au niveau du Laboratoire de Virologie
de I’Hopital Militaire Avicenne de Marrakech, par le test immunologique microparticulaire par
chimiluminescence (CMIA), montrent que seules 113 personnes sont positives pour le VHB, soit
une prévalence globale de 0,55% dans la population active. Ces résultats obtenus situent le
Maroc parmi les pays a faible endémicité.

Le virus de I'hépatite B se transmet par tous les liquides et sécrétions biologiques, le plus
souvent par contact sexuel et par le sang. L'hépatite B est considérée comme une maladie
infectieuse extrémement contagieuse. Les principales voies de transmission sont les contacts
sexuels, les injections et transfusions a risques, la transmission de la meére a l'enfant a

I'accouchement et le contact étroit avec une personne infectée.
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Le profil clinique des personnes dans notre étude n’est pas déterminé : sexe, statut
familial, pays d’origine, profession, rapports sexuels a risque, homosexualité, usage de drogue
en intra veineux, ATCD des IST, des soins dentaires, de transfusion ; dialyse, personnel médical,
tatouage,...Plusieurs études indiquent que les comportements sexuels a risque sont parmi les
principaux facteurs de risque de transmission du VHB (43.84%) [97].

En 2000, Meheus a affirmé qu’en Europe occidentale, la transmission de I’hépatite B se
fait principalement par voie sexuelle, qui est un mode de transmission du VHB caractérisant les
zones de faible endémicité, mais qui est de plus en plus important, dans les zones de fortes
endémicités ou les jeunes commencent a adopter un mode de vie occidental [98].

Le taux de prévalence dans cette étude a été 0,55%. Ce taux est trés faible par rapport
aux études nationales :la prévalence de I’hépatite B chez les donneurs de sang au Maroc qui est
de 1,34% avec un minimum enregistré a El Jadida (0,43 %) et un maximum observé a Errachidia
(2,86 %) [99], et de 1,66% chez une population active marocaine lors d’une campagne de
dépistage gratuit de I’hépatite B dans les 15 villes marocaines suivantes : Rabat, Salé, Kenitra,
Casablanca, Eljadida, Mohammedia, Khouribga, Benslimane, Berrechid, kalaat sraghna, Safi,

Settat, Béni Mellal, Marrakech et Agadir [100].
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Tableau VII : Prévalence de I’hépatite B au Maroc selon différentes études nationales:

Etude Année Auteurs Prévalence duVHB
Hépatite B chez la
population des donneurs de 2002 Mrani S, Sakhsokh Y, 2,5%
sang auMaroc [93] Gille Y et al
Hépatite B chez la
population des donneurs de 2011 B. Adouani, R. Alami, A. 1,34%
sang auMaroc [99] Laouina
Prévalence de I'infection par
le virus de I’hépatite B et
|’évaluation des facteurs de 2012 A. Sbai, W. Baha, H.
risque au Maroc [100] Ougabrai 1,66%
Laboratoire de
Notre étude 2016 Bactériologie Virologie 0,55%

Hopital Militaire
Avicenne de Marrakech
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La séroprévalence de I'hépatite virale b dans la région de Marrakech
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Figure 15 : Prévalence de I’hépatite B au Maroc selon les études
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On note des prévalences élevées chez les populations a risque : 4,25% chez les patients
consultants ou hospitalisés a I’'hopital Cheikh Zaid a Rabat [101], 2% chez les hémodialysés a
Casablanca[95]

Tableau VIII : Prévalence du VHB chez les populations a risque au Maroc

Etude Année Auteur Prévalence du VHB

Infections virales : VHC, VHB et
VIH chez les hémodialyses,
CHU Ibn-Rochd, Casablanca
[95]

Boulaajaj K, Younes
2005 Elomari Y, EImaliki B 2%
et al

Prévalence de I’hépatite B chez

. s Bouinane Soumia,
la population hospitalisée ou

e 2007 Choukairi et 4,25%
consultante a I’h6pital CHEIKH
. Benaouda
ZAID a Rabat [101]
Prévalence de I’hépatite B chez Djeriri K. ;
les professionnels de santé 2008 LAURICHESSE H. ; 1%
[94] MERLE J et al

Prévalence des marqueurs des

hépatites B et C chez les Atitar . Achour J

malades hospitalisés avec des 2009 ] ’ 15,8%
] ) Amrani L et al

haut facteurs de risqué au

Maroc [96]
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Le Maroc est un pays considéré, selon les données de I'OMS, comme ayant une
prévalence intermédiaire de I’hépatite B.

En plus, I’étude comparative réalisée par André en 2000, entre différents pays du monde
(Moyen Orient, Japon, Chine, Afrique subsaharienne et Afrique du Nord) a montré que la plupart
des pays africains, tel que le Sénégal et I’Egypte, ont une endémicité élevée sauf le Maroc et la
Tunisie qui font partie des zones d’endémicité intermédiaire.

Les résultats rapportés dans cette étude permettent de relater une faible endémicité,
chez la population active, jeune marocaine.

Cette faible séroprévalence de I’hépatite B peut étre expliquée par I’amélioration des
conditions sanitaires et socioéconomiques, les campagnes de sensibilisation contre les IST et la
prévention. Actuellement, le Maroc fait partie des pays qui ont adhéré au programme de I’OMS
pour la vaccination contre le VHB depuis 1999. En plus, il a été décrit, gu’au Maroc, la couverture

vaccinale des enfants de moins de 1 an est passée de 33% en 2000 a 93% en 2005 [102].
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Le résultat de notre étude est en accord avec les données rapportées en Espagne, en

France, et en Algérie, (tableau 9) qui montrent une baisse de la prévalence de I'AgHBs en raison

de I'amélioration des conditions sanitaires locales et la systématisation de la vaccination contre

I'hépatite B depuis 1995 [103].

Tableau IX : Comparaison entre nos résultats avec des études internationales 104, 105,106

Prévalence du

Etude Année Pays Auteur VHB
Prévalence des hépatites B Institut de veille
et C en France en 2004 sanitaire
2004 France . . 0,65%
[104] Saint-Maurice
Cedex France
Enquéte régionale : 6
Wilayas Est de I’Algérie sur o )
j o 2006 Algérie Saadi Berkane 1,53%
la prévalence de I’hépatite
B[105]
Prévalence et facteurs de
risque de transmission des
hépatites virales B et C chez 2008 Algérie Saadi Berkane 0,2%
les couples mariés dans la
wilaya d’Algérie [105].
Prévalence de I’AgHBs chez
les Donneurs de Sang en
Algérie [105]. 2013 Algérie Saadi Berkane 0,3%
José Antonio
La prévalence de I’hépatite Mufoz-Gamez
B en Espagne [106]. et Javier
2013 Espagne j 0,7%
Salmerén
Laboratoire de
Notre étude Bactériologie
Virologie 0,55%
2016 Maroc Hopital Militaire

Avicenne de
Marrakech
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Une baisse spectaculaire du taux d’infection par le VHB a été, également, réalisée en Asie
Pacifique et en Afrique subsaharienne suite a I'introduction du vaccin contre I’hépatite B dans le
programme national de vaccination. Le taux d’infection dans ces pays est passé de 8% a 1% [107].

De méme pour les Etats-Unis ou l'incidence a diminué de 78% entre 1990 et 2005
passant de 8,5 a 1,9 pour 100 000 habitants [108].

L’étude de la prévalence de I’AgHBs selon le sexe a montré une prédominance masculine
quelle que soit la tranche d’age, du fait de la large prédominance masculine en milieu militaire.
Ces résultats sont en concordance avec ceux obtenus par une étude menée en lItalie [109], ce
méme résultat a été trouvé auparavant par Alter et al en 2003 [110], par shepard [111] et al et
par Zarski en 2006 [112].

La recherche d’ADN et le génotypage n’a pas été réalisé sur les sérums des patients
infectés par le virus de I’hépatite B dans notre étude. Mais d’autres études montrent par le test
Lipa (Line Probe Assay) basé sur le principe d’hybridation inverse sur les sérums des patients
infectés,l'existence de deux génotypes au Maroc : le génotype D (96,6%) et le génotype A (3,4 %)
[100].

Ce résultat montre que le génotype D prédomine dans les échantillons analysés, ce qui
confirme les résultats trouvéspar Kitab et al en 2011 qui ont pu identifier chez des marocains
atteints d’hépatite B chronique la présence du génotype D et du génotype A avec,
respectivement, une prévalence de 90% et 10% [113].

Ces données concordent aussi avec celles de la littérature qui indique que le génotype D
est fréquent au niveau des pays du bassin méditerranéen [114], [115].

La répartition des types de VHB a travers le monde est ubiquitaire. Mais puisque les
génotypes reflétent I’évolution du VHB, leur distribution géographique n’est pas homogéne. Les
mouvements de populations, qui tendent a s’accroitre favorisent les mélanges de génotypes.

Ainsi, vu la zone géographique qu’occupe le Maroc, les génotypes A amenent a explorer
I’hypothese d’une possible importation du virus de I’hépatite B de I'une des zones ou prédomine

ce génotype.
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Les génotypes du VHB ont une distribution géographique distincte et influencent le
résultat clinique de I'népatite B y compris le risque du CHC [116].

Dans la littérature, le réle des génotypes A et D dans la progression de la maladie reste
controversé ; certaines études ont suggéré que le génotype D était associé a une évolution plus
grave de l'infection, alors que d’autres suggérent qu’il évolue plus lentement vers I’hépatite
chronique [116].

En effet, selon une étude réalisée par Mayerat et al en 1999, le génotype D avait un faible
pouvoir cancérigene. Cependant, des résultats tout a fait différents ont été trouvés par d’autres
études (thakur et al 2002, Toan et al 2006) selon lesquelles, le génotype D était associé a une
atteinte hépatique sévére par rapport au génotype A et serait un facteur prédictif d’évolution
vers le CHC.

Au Maroc, ou le génotype D est prédominant, seulement 12.8% des malades qui ont une
tumeur hépatique sont porteur d’Ag HBs (Zekkouri et al 2007).

Et en fin, aucun lien n’a été retrouvé entre les génotypes A et D, et la sévérité de
I'infection d’aprés une étude transversale réalisée par Halfon et al en 2002.

De maniere générale, I'impact exact des génotypes A et D sur I’évolution de I’hépatite B
est loin d’étre établi, ce qui nécessite beaucoup plus d’études dans ce sens.

Par contre, en Asie qui est une zone de forte endémie, la majorité des études ont porté
sur les génotypes B et C, puisqu’ils y sont les plus dominants. Suite a ces études, il a été
démontré d’une facon pertinente et bien fondée qu’il existe une corrélation entre ces deux
génotypes et I'évolution de I’hépatite virale B.

En effet, suite a deux études (chinoise et japonaise), il a été montré que le génotype B
progresse plus lentement vers la cirrhose et le CHC que le génotype C [117], [118].

Une autre étude chinoise ayant porté sur la comparaison du degré de fibrose dans les
deux génotypes (B et C), a montré que 42% des malades de génotype C contre 55% de génotype

B avaient une fibrose minime alors que 25% contre 19% avaient une fibrose avancée [119].
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Il a été, aussi, démontré qu’au Taiwan, la survenue du CHC est associée a un age précoce
dans le génotype B et tardif dans le génotype C qui est caractérisé par une atteinte hépatique
plus sévéere [120].

Par ailleurs, le suivi régulier, sur plusieurs années, de 1536 malades porteurs du VHB a
montré que le génotype peut avoir un effet important sur I'évolution de la maladie [121]. En effet,
on a remarqué que le génotype C garde, au fil du temps, un risque de développement de CHC
plus élevé, alors que le génotype F était associé a la survenue de CHC a un age précoce.

En conclusion, on peut dire qu’il s’avere évident que le génotype a un effet non
négligeable sur le profil évolutif de I’hépatite virale B.

L'influence des génotypes du VHB sur la réponse au traitement antiviral a été également
étudiée. Les génotypes A et B ont été associés a une meilleure réponse a l'interféron par rapport

aux génotypes C et D [122].
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Le Maroc est situé parmi les pays a moyenne endémicité par ’'OMS pour I’hépatite virale
B.L’OMS estime la prévalence de I’HVB entre 2 et 2,5% chez la population générale.

Selon notre étude, menée de 2013 a 2015, la séroprévalence du VHB chez la population
jeune active a été estimée a 0,55%.

Ce résultat est d'une grande importance pour mesurer l'efficacité des stratégies de
prévention, d’ou la nécessité de renforcer les programmes d’information d’éducation et de
communication en matiére de VHB et de toutes les infections sexuellement transmissibles.

Le dépistage de I'hépatite B doit étre systématique chez la femme enceinte, les sujets a
risque. Cette approche est d'importance pour la détermination des porteurs chroniques du VHB
qui va permettre de détecter la maladie a un stade précoce, augmentant ainsi les chances de
guérison ou de stabilisation, car plusieurs personnes séropositives ne présentent aucun
symptome pendant des années, alors que le virus continue a se multiplier et a induire des
lésions dans le foie, jusqu’a un stade de complications parfois graves qui se manifesteront
tardivement. Le dépistage va permettre d’éviter d’autres contaminations en incitant les individus
identifiés porteurs de ce virus, de prendre des dispositions pour éviter la propagation du virus.

La prévention de I’hépatite B doit faire I'objet de plans d’actiona travers une stratégie
nationale et une mobilisation pluridisciplinaire et pluri-professionnelle pour organiser les filiéres
de prise en charge.

La stratégie adoptée par le Ministere de la Santé Marocain, inclut un programme de
ciblage des efforts de prévention des hépatites, y compris la sensibilisation du public et la
définition des exigences en matiere de sécurité et de la promotion des normes de controle des
infections dans les établissements de soins.

La prévention demeure la méthode la plus efficace pour contréler avec succes l'infection
par le VHB. C’est ainsi que la vaccination contre I'hépatite B a été introduit dans le calendrier

national de vaccination PNI depuis 1999.
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Résumé

L’infection par le virus de I’hépatite B (VHB) représente un probléme majeur de santé
publique dans le monde. En effet, I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) estime a plus de 2
milliards le nombre de personnes ayant été exposé a ce virus, soit environ 30% de la population
mondiale, dont 18% en Afrique sub-saharienne et 41% en Asie, et dont 5% atteints d’infection
chronique soit 300 a 350 millions. La prévalence du VHB est donc de 5,4 % a I’échelle mondiale,
contre 1 % pour celle du Virus de I'immunodéficience humaineet 3 % pour celle du virus de
I’hépatite C.Plus d’1 million d’entre eux décédent chaque année des complications qui sont
essentiellement la cirrhose et le carcinome hépatocellulaire.

Le diagnostic de portage du VHB (infection aigué ou chronique) repose sur la recherche
de I'antigene HBs dans le sérum des patients ; il est le témoin d’une infection récente ou
ancienne par le VHB selon la présence ou I'absence d’autres marqueurs sérologiques (Ag HBe,
anticorps anti-HBs, Ig totales et IgM anti-HBc et anticorps anti-HBe).

La détection et la quantification du génome du VHB (marqueur de réplication virale)
peuvent étre réalisées dans le sérum, le tissu hépatique ou dans les cellules mononuclées
sanguines. Elles reposent classiquement sur les méthodes d’amplification de la cible, de type
Polymérase Chain Reaction (PCR).

Le traitement de I’hépatite virale B (HVB) s’adresse aux patients porteurs d’une hépatite B
associée a une réplication virale (ADN-VHB positif), une cytolyse (transaminases élevées) et a la
présence sur la biopsie d’une activité nécrotico-inflammatoire et/ou d’une fibrose significative.

Malgré I’évolution récente des thérapeutiques antivirales, le traitement de I’hépatite B
chronique est difficile et colteux, et la prévention de I'infection par le VHB par une politique
vaccinale systématique et les mesures de prévention reste actuellement la meilleure option pour
réduire la morbidité et la mortalité par insuffisance hépatique et cancer du foie.

Le Maroc est jusqu’a présent considéré, selon les données de I’'OMS, comme ayant une

prévalence intermédiaire de [I'hépatite virale B. Actuellement, peu d’études relatent
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I’épidémiologie du VHB au Maroc. L’objectif de cette étude est I’évaluation de la prévalence de
I'infection par le VHB chez une population active marocaine a Marrakech, et la comparer aux
études nationales et internationales.

Un effectif de 20192 personnes, de la population générale jeune,a subi un dépistage de
I’AgHBs par letest immunologique microparticulaire par chimiluminescence (CMIA) sur Automate
Architect de Abbott, et a permis d’estimer le taux de séroprévalence du portage de I’AgHBs a
0,55%.

Ces données sont d’'un intérét considérable pour le diagnostic et le pronostic, ainsi que
pour la décision thérapeutique, et peuvent constituer la base pour I'élaboration d'une stratégie

nationale pour la prévention de la transmission du VHB.

- 70 -



Abstract

Viral hepatitis B (HBV) is a major public health problem worldwide. Indeed, the World
Health Organization (WHO) estimates that more than 2 billion the number of people who have
been exposed to this virus, about 30% of the world population, 18% in sub-Saharan Africa and
41% in Asia, of which 5% with chronic infection or 300-350 million. So the HBV prevalence is 5.4%
globally, against 1% for the HIV and 3% for hepatitis C. More than 1 million of them die each year
complications essentially cirrhosis and hepatocellular carcinoma.

The diagnostic of HBV(recent or chronic infection) relies on research HBs antigen in the
serum of patients, it is the witness of a recent or past infection with HBV according to the
presence or absence of other serological markers (Hbe Ag, anti-HBs Ig and total anti-HBc and
anti-HBe antibody IgM) but they does not provide information on the status of viral replication.

The detection and quantification of HBV genome (replication of viral marker) can be
performed in serum, liver tissue or in blood mononuclear cells. They typically based
amplification methods: Polymerase Chain Reaction (PCR).

The treatment of viral hepatitis B is for patients with hepatitis B associated with viral
replication (HBV DNA positive), cytolysis (elevated transaminases) and presence on biopsy of an
activity necroinflammatory or significant fibrosis.

Despite the recent antiviral therapeutics, treatment of chronic hepatitis B is difficult and
expensive, and the prevention of HBV infection through routine immunization policy and
prevention measures currently remains the best option for reducing morbidity and mortality
from liver failure and liver cancer.

Morocco is considered far, according to WHO data, such as having an intermediate
prevalence of viral hepatitis B.

Currently, few studies relate the epidemiology of hepatitis B (HBV) in Morocco. The
objective of this study was the evaluation of the HBV infection prevalence in a Moroccan workers

population, and compare with national and international studies.
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A total of 20192 individuals were screened for HBsAg. HBV screening was conducted by
immunoassay chemiluminescent microparticle (CMIA) PLC (Abbott Architect) and with a
prevalence rate of HBsAg estimated at 0.55%.

These data are of interest for the diagnosis and prognosis, and therapeutic decision, and
can be for the development of an eventual national strategy for the prevention of the

transmission of HBV.
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