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PROFESSEURS:

Mai et Octobre 1981

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vascuia
Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique

Mai et Novembre 1982

Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique
Novembre 1983

Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI Rhumatologie
Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine InterneGlinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale
Novembre et Décembre 1985

Pr. BENJELLOUN Halima Cardiologie

Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa Neurologie



Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah
Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib

Pr. DAFIRI Rachida
Pr. HERMAS Mohamed

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. MANSOURI Fatima
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif

Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOQOUI Layachi
Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed
Pr. SOULAYMANI Rachida
Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. DAOUDI Rajae

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Radiologie
Gastro-Entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrigu
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Médecine Intern®eyen de la FMPR
Cardiologie
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimati®@oyen de la FMPO

Néphrologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Géalér

Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Pédiatrie

Pharmacologie Bir. du Centre National PV

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha

CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmijid

EL AMRANI Sabah

EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
HADRI Larbi*

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
MOUDENE Ahmed*
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima

BRAHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI Ilham
CHERKAOUI Lalla Ouafae
EL ABBADI Najia

HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir
CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

Neurochirurgie
Cardiologie
Médecine Interne
Anatomie
Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladi®détaboliques
Gynécologie Obstétrique
Immunologie

Traumato-Orthopédie

Radiologie

Chirurgie Générdrecteur du CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne

Dermatologie

Chirurgie Générale

Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie
Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie
Gynécologie — Obstéuiig
Traumatologie — Ortluipé
Radiologie
Ophtalmologie
Neurochirurgie
Radiologie
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

DRISSI KAMILI Med Nordine*
EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed

OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMIL Touriya*
BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan

GAOUZ| Ahmed
MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADI Mohamed
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima
ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALAMI Mohamed Hassan
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
CHAOUIR Souad*
ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
OUAHABI Hamid*
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AFIFI RAJAA
BENOMAR ALI
BOUGTAB Abdesslam
ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima
LAZRAK Khalid *
BENKIRANE Majid*
KHATOURI ALI*
LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

Pr.
Pr.
Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd

ABID Ahmed*
AIT OUMAR Hassan

Anesthésie Réanirioat
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-LaryngolEy
CardiologieRirecteur HMIMV
Urologie

Ophtalmologie

Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Genéea
Pédiatrie
Radiologie
Médecine Interne
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie
Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Radiologie

Pédiatrie

Cardiologie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie
Neurologie

Psychiatrie
Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie

Neurologie Boyen Abulcassis
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie

Traumatologie Orthopédie

Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie
Pédiatrie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EIl Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

ISMAILI Hassane*

MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*

LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat

MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*

ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000

Pr.

ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABABOU Adil

BALKHI Hicham*
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*

DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed

Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Généra
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie
Anesthésie-Réanimatignspecteur SS
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réartiom

Pédiatrie

Urologie
Rhumatologie

Endocrinologie etddees Métaboliques

Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie
Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgiexlla-Faciale
Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie
Pédiatrie
Rhumatologie
Anatomie
Radiologie
Radiologie
Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine
SABBAH Farid
SEFIANI Yasser
TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*

FILALI ADIB Abdelhai

HAJJI Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina

MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
NAITLHO Abdelhamid*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*

Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périplygie
Médecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Urologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Pérndnge
Pédiatrie

Anatomie Pathologegu
Urologie
Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Malkesl Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Chirurgie Péatrique
Dermatologie
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Urologie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrigu
Cardiologie
Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisigi®



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

RHOU Hakima
SIAH Samir *

THIMOU Amal
ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHABOUZE Samira
KHARMAZ Mohamed
LEZREK Mohammed*
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALAOUI Ahmed Essaid
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
AZIZ Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENHALIMA Hanane
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani

CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed

DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOUI Sakina*
HAJJI Leila
HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
NIAMANE Radouane*
RAGALA Abdelhak

Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie
Chirurgie Générale

Ophtalmologie
Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngobgi
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et ChirurgieaMillo-faciale
Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie
Cardiologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie
Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice eaftique
Chirurgie Générale
Microbiologie
Rhumatologie
Ophtalmologie
Radiologie
Rhumatologie
Pédiatrie
Stomatologie et Chirurgieklllo Faciale
Cardiologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vascudair
Parasitologie
Rhumatologie
Gynécologie Obstétrique

(mise en disponibilité)



Pr.
Pr.

SBIHI Souad
ZERAIDI Najia

Décembre 2005

Pr.

CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ACHEMLAL Lahsen*
AKJOUJ Said*

BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika

BIYI Abdelhamid*
BOUHAFS Mohamed El Amine
BOULAHYA Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal

ESSAMRI Wafaa

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
GHADOUANE Mohammed*
HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir

LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*

SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna

TELLAL Saida*

ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABIDI Khalid

ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAJJI Larbi*
AMMAR Haddou*

AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*

Histo-Embryologie Cytogénééiqu
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique
Chirurgie - Pédiateq

Chirurgie Cardio — Vasttaire

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie
Cardiologie
Anesthésie Réanimation
Urologie
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie
Urologie
Pédiatrie
Psychiatrie
Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie
Pneumo — Phtisiologie
Biochimie
Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie

Chirurgie générale
Chirurgie cardio vascukair
Traumatologie orthopédie
ORL

Parasitologie

Anesthésie réanimatidinecteur ERSSM

Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GANA Rachid

GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*

ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LALAOUI SALIM Jaafar*
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel

MAHI Mohamed*

MARC Karima
MASRAR Azlarab
MOUTAJ Redouane *
MRABET Mustapha*
MRANI Saad*

OUZZIF Ez zohra*
RABHI Monsef*
RADOUANE Bouchaib*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*
TABERKANET Mustafa*
TACHFOUTI Samira
TAJDINE Mohammed Tarig*
TANANE Mansour*
TLIGUI Houssalin
TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr.

DOUHAL ABDERRAHMAN

Décembre 2008

Pr

ZOUBIR Mohamed*

Pr TAHIRI My EI Hassan*
Mars 2009

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUZAHIR Ali*
AGDR Aomar*
AIT ALI Abdelmounaim*

AIT BENHADDOU EI hachmia

AKHADDAR Ali*
ALLALI Nazik
AMAHZOUNE Brahim*

Chirurgie générale
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie
Neuro chirurgie
Chirurgie plastique etadgirice
Radiothérapie
Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Anesthésie réanimation
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie
Pneumo phtisiologie
Hématologique
Parasitologie
Médecine préventive santBligue et hygiéne
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Chirurgie vasculaire p@hiérique
Ophtalmologie
Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie
Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne
Pédiatre
Chirurgie Générale
Neurologie
Neuro-chirurgie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculair



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMINE Bouchra

ARKHA Yassir
AZENDOUR Hicham*
BELYAMANI Lahcen*
BJIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae*
BOUI Mohammed*
BOUNAIM Ahmed*
BOUSSOUGA Mostapha*
CHAKOUR Mohammed *
CHTATA Hassan Toufik*
DOGHMI Kamal*

EL MALKI Hadj Omar

EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid*

FATHI Khalid

HASSIKOU Hasna *
KABBAJ Nawal
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L’hépatite virale B est 'une des principales patigies infectieuses les plus
répandues dans le monde. Le virus de I'hépatite’lBB) atteint le foie et peut
étre a l'origine de maladies aigués ou chronigidgré la disponibilité depuis
1982 d’'un vaccin efficace contre I'hépatite B et peissants traitements
antiviraux, elle occupe une place majeure en tedresanté publique a I'échelon
mondial. Le nombre de personnes ayant été en ¢auac le VHB est estimé a
2 milliards, dont environ 400 millions sont des tpars chronique$i]. Ces
derniers ont un risque majeur d’évoluer vers lahose et le carcinome
hépatocellulaire (CHC). Plus de 780 000 personmegdent chaque année de
complications liées a I’hépatite B chronidag

L’hépatite B chronique est définie par la persistanle I'antigéne HBs
(AgHBSs) chez un patient pendant plus de 6 moissalfirgection aigué. L'intérét
de la quantification de I'AgHBs a commencé avecbdervation d'une
corrélation avec le titre de I'ADN circulaire coeatment clos (ADNccc); la
forme de réplication virale dans le noyau des lugy&es[3]. Le titre sérique de
'AgHBs reflete chez les patients AgHBe positifs daantité de I’ADNccc
présente dans le noyau alors qu’il refléte l'atéitranscriptionelle de ’TADNccc
chez les patients AgHBe négatifs. La quantification de ’AgHBs représente un
marqueur plus simple et moins colteux quePt@ymerase Chain Reaction
(PCR) pour le monitorage des patients suivis atégapour une hépatite B
chroniqgue. En pratique clinique, la quantificatide I'AgHBs est un ouitil
reproductible qui peut étre utilisé en associattmec 'ADN du VHB pour
classer les patients au cours des differentes phded’histoire naturelle de
I'hépatite B chronique; pour améliorer leurs priggscharge et pour optimiser
leurs suivi pendant la période du traitement arativiLe dosage de I'AgHBs

représente un bon marqueur non invasif prédictiind’ réponse virologique



soutenue. Il constitue également un bon refleré@udidu contenu intrahépatique
en ADN viral et/ou en ADNccc ce qui est importantuple suivi d’'une hépatite
B chronique.Actuellement, la quantification de 'AgHBs a étévdibppée et
plusieurs tests ont été recemment standardis@srehercialisés.

L’objectif de notre travail est de montrer I'intéré@e la quantification de
'’AgHBs dans la prise en charge de I'hépatite Bodligue. Dans la premiére
partie de ce dernier, nous allons présenter uneeredbliographique sur
I’hépatite B chronique qui comporte les aspectslogiques, épidémiologiques,
diagnostiques et thérapeutiques. La seconde phrte travail sera consacrée a
I'étude pratique qui consiste en la description dasactéristiques des patients
inclus dans l'étude. Par la suite de rechercher oogélation entre la
guantification de I'AgHBs et la charge virale du BHhez une cohorte de
patients suivis a I'Hopital Militaire d’InstructioMohammed V (HMIMV) de
Rabat.






I- CARACTERES VIROLOGIQUES
1.Structure du VHB

Le VHB est le plus petit virus animal enveloppé BM\qui appartient a la
famille desHepadnaviridags]. Ce virus posséde une structure trés compigxe
il est constitué d’'une capside icosaédrique fordiga seul type de protéine (la
protéine C correspondant a I'’AgHBc) qui renfermee umolécule d’ADN
circulaire, partiellement double brin, associée aaplolymérase virale. La
nucléocapside est entourée d’'une enveloppe lipgdmqui dérive du réticulum
endoplasmique (RE) et qui porte trois glycoprotgide tailles différentes (L ou
Large M ou Medium et S ou Smal) ayant toutes la méme spécificité
antigénigue HBsKig. 1). La petite protéine S ou AgHBs correspond a |ty
surface du VHB. Il a été découvert fortuitement Barmberg BS en 1965 lors
de ses études sur le polymorphisme antigéniqudiplgsrotéines sériquese
qui lui a valu le prix NOBEL de médecine en 1976

Icosahedral core (C) ~—— Small surlace proten (5)

m, _—— Medium surlace protein
(8 + PreS2)

Hepatitis B
virus

Fig. 1. Schéma représentatif du VH8.



a. Particules du VHB

Le VHB est de culture difficile mais il a été mis évidence tres tot par le
microscope électronique (ME), grace a la forte eot@tion des particules
virales dans le sérum des patients infectés. Typiss de structures peuvent étre
observésol:

- Les particules virales infectieuses d’'un diaméee4@ a 48 nm, appelées
particules de DANE correspondant aux virions comspl&lles sont les
moins fréquentes et constituées d’'un core (uneénaabside contenant
un ADN partiellement bi-caténaire associé a I’ADblymérase) et d'une
enveloppeKig. 2 et3).

- Les particules sphériques ou sphérules trés nommbsed’un diametre de
18 a 25 nm et des filaments ou tubules d’'un dicenéér 22 nm sur 50 a
250 nm de longueur. Ces deux derniers élémentsaoméme structure
gue l'enveloppe virale et portent 'AgHBs. lls sengposent d'une
enveloppe constituée d’'une bicouche lipidique étumdiamétre de 25 a
27 nm. Ces sphérules et filaments non infectieut pooduits en exces
(Fig. 2 et3).

Virus preS1 Filaments

l.ﬁ' pres2

Spheres " &
[
17-25 nm "s

Fig. 2: Virus de I'hépatite B observé au ME Fig. 3: Représentation schématique des
[6]. aspects du VHB observés au V).




b. Génome du VHB

L’organisation génomique du VHB est extrémement gacte, il possede
guatre cadres de lecture ouve@RFs: Open Reading Frameshevauchants
dans la méme orientatio8§; C, P et X [11]. L’ADN est circulaire partiellement
double brin, non fermé de maniére covalente, rélagpelé ADNrg12, 13} Il
comporte un brin complet (LIdng]) négatif (-) qui contient la totalité du
patrimoine génétique et un brin incomplet $8drf) positif (+), non codantgui

assure la circularité du génontad. 4) [14].

L’ORF préS/Sest divisé en trois sections: pré-S1, pré-S2 dtcede pour
les trois types de protéines de surf&géd etL.

L’ORF préC/Ccode pour la protéine core "C" qui est I'élemenictural
de base de la capside et porte 'AgHBcC.

L'’ORF P est le plus long et correspond aux 3/4 du génoncede pour la
polymérase virale, une protéine multifonctionnellgui comprend

plusieurs domaines impliqués dans la réplication.

L’ORF X code pour la petite protéine du VHB, la protéin@Xprotéine

trans-activatrice de la transcription.

PréS2

_ Protéines
d'enveloppe
(AgHBs, préS2, prés1) :
déterminant «a»

__ Polymérase virale {Pol)
& activité transcriptase
inverse :
matif YMDD

brin{-) 3.2 kb
brin(+) -2,4 kb

AgHBc :
protéine C

AgHBe :
proteine pré-C/C

A — ——

Fig. 4: Organisation des 4 cadres de lecture du génonvH@u[15].



c. Protéines virales

Les trois protéines de surfacexodées palORF préS/Ssont de tailles
différentes mais qui ont la méme extrémité carbexklles ont toutes la méme
spécificité antigénique HB$(g. 5):

- La protéine S ou AgHBSs, d’environ 226 acides ami(as), est la plus
petite des trois protéines. Elle est le composameun de I'enveloppe
virale et également des vaccins anti-VHB. Sa dfrectsecondaire et
surtout tertiaire n’est pas toujours connue aveactitxude. La protéine
serait composée de 4 régions hydrophobes qui fdrrderhélices
transmembranaires (TM1 a TM4), les extrémités B-&#rminale seraient
exposeées a la surface du virion avec une largeméggntrale hydrophile
(Boucle Hydrophile Majeure ou déterminant «a») ggi exposeée a la
surface de la particule virale. En effet, cettedd@antigénique est la cible
majeure des anticorps (Ac) neutralisants induitslgpaaccination ou par
I'infection aiglie résolutivele).

- La protéine M, d’environ 281 aa, possede les mé&wagaences et la méme
topologie membranaire que la protéine S. Elle nmbse pas étre

essentielle pour la morphogenése des particulestiafises,

- La protéine L, d’environ 329 aa, représente envirdora 20% des protéines
d’enveloppe dans les filaments et dans les virr@spectivement contre
seulement 1% dans les spheres. Elle peut adoptex tpologies
membranaires. Ce changement de topologie est éeess joue un role
déterminant dans la reconnaissance des hépat@artésvirion[17]. Ceci

confére l'infectivité a la particule virale.
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Fig. 5: Schéma représentatif des trois protéines de sjrfat

La protéine de la capside et la protéine précorsont codées pdiORF

- La protéine core ou AgHBc, d’environ 185 aa, estctastituant
majeur de la capside, mais il n’est pas recherohd@r&ique chez les
patients,

- La protéine précore ou AgHBe, d’environ 212 aaegrécurseur de
’AgHBc. Elle est détectée dans le sérum des pitigrfiectés par le

VHB lorsqu’il se multiplie.

La polymérase viralg d’environ 845 aa selon le génotype du VHB, est
composée de 4 domaines impliqués dans la réplicatille assure la
transcription inverse de 'ARN pré-génomique (ARNpg un ADN simple brin
(-) et par son activité ADN-dépendante synthétissuie le brin d’ADN (+).

La protéine X, d’environ 154 aa, possede une activité trans-airioe

pour la transcription de certains genes virauxestgenes cellulaires.



2. Reéplication du VHB

L’étape initiale du cycle de réplication est ladfion de la particule virale a
la  membrane plasmique basolatéralg9] par lintermédiaire des
glycosaminoglycanego0] et le récepteur spécifique Co-Transporteur Sodium
Taurocholate NTCP [21] puis le virus libere dans le cytoplasme sa capside
Celle-ci migre vers le complexe de pore nuclédNB@ au niveau duquel elle
se dissocie pour libérer dans le noyau le compfeigmérase/ADN relaché
circulaire (pol/ADNrc). La polymérase virale contieF ADNrc en ADNccc qui
est transcrit en différents ARN messager (ARNn)ARNpg qui sont exportés
vers le cytoplasme ou les ARNm sont traduits entémes virales. La
polymérase s’associe avec I'’ARNpg puis avec le dorenant une capside
immature dans laquelle a lieu la rétro-transcriptiddu décours de cette
derniere, la capside mature contenant une mol@&tAleNrc est soit redirigée
vers le noyau pour augmenter le pool d’ADNccc, saieloppée au niveau des
corps multi-vésiculaires. De ce dernier, les paktis virales sont dirigées vers la
membrane cytoplasmique via l'appareil sécrétoirerpétre libérées dans le
milieu extracellulaire. A partir du RE, I'’AgHBe, depseudo-particules virales
sphériques et tubulaires migrent via I'appareilGitdgi pour étre sécrétéfig.

6).
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Fig. 6: Schéma résumant le cycle viral dans un hépataafgeté par le VHB15].

3.Variabilité génétique du VHB

Le VHB est caractérisé par une hétérogénéité ganmmyenérée par les
erreurs de la transcriptase inverse de la polyméramle, le niveau de
réplication tres importargt la persistance du virus sous forme ADNccc dans |
noyau des hépatocytg=]. La majorité des variants du VHB sont défectifaet
peuvent pas se multiplier. Parmi les conséquenee®ite variabilité génomique

du VHB on peut citer:

a. Mutations du genepréS/S

Les sérotypes du VHB sont stables et définis patilisation des Ac
monoclonaux. L’AgHBs présente un déterminant «amman a toutes les
souches du VHB et appartient a la protéine S qui @s eépitope
conformationnel. Le déterminant «a» est associéux déterminants sous deux

formes mutuellement exclusived/ly [23] et w/r [24] dont les positions
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déterminent les sous-types de I'AgHBs. La subsbituid’'une lysine en une
arginine convertit ¢» en ¢» en position 122 etws> en «» en position 16(@®5].
Actuellement 10 sous-types différents du VHB sadentifiés; aywl, ayw2
ayw3 ayw4 ayr, adw2 adw3 adw4q(-), adrq (+) etadrq (-) [26]. Chaque sous-
type comprend lui-méme de nombreux variant de pofpimsme.

La population du VHB humaine est classée en plusigénotypes. Ceux-ci
sont définis comme possédant entre eux au moinsd8%ivergence de la
séquence nucléotidigue compléte-29]. lls sont déterminés a partir de la région
PréS2 dans la plupart des cas. Actuellement 10tgée® du VHB différents
sont identifiés et représentés de A[a0].

b. Mutants AgHBs (-) ou mutants d’échappement a la

vaccination

Le segment S est le plus important puisqu’il pomeépitope majeur pour
la protection contre l'infection. L'utilisation d& vaccination dans les pays a
forte prévalence de I'hépatite B s’est accompagie@éémergence de souches
portant des mutations sur le geng3S33]. Plusieurs mutations dans la région
correspondant au déterminant «a» ont été décritesld plupart sont uniques.
La variation la plus fréguente est le remplacendenta glycine (G) en position
145 par une arginine (Rp3], ce qui abolit la spécificité antigénique de la
protéine S. Le déterminant antigénique majeur npdss reconnu par les Ac
dirigés contre ’'AgHBs vaccinal. Ces variants petglients posent le probleme
de la formulation future des vaccins avec incorponaéventuelle des protéines
mutées en position 145. La modification du déteaminantigénique entraine
aussi I'absence de détection de 'AgHBs et lestdstgnostiques sont alors pris

en défaut. Les souches portant cette mutation stti souvent avec les
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souches sauvages chez la mere infectée et peuvemntadismises a I'enfar4,
35].

c. Mutations du genepréC/C

Au cours de I'évolution de I'hépatite chroniqueiaet la protéine E cesse
d’étre produite et cette disparition de 'AgHBe ampagne de I'apparition
d’Ac-HBe. C’est la séroconversion «e» qui se tradsbuvent par une
diminution importante de la réplication et le viqesut devenir indétectable dans
le sérum. Cette évolution est liée a la survenuaa@mutation dans le préC. Ces
mutants ont été décrits pour la premiére fois aheli36]. lls sont caractérisés

par I'absence de la production de 'AgHBe alors BABN viral est détectable.

d. Mutations du géeneP

Le gene de la polymérase, du fait de sa longuesir,seumis a des
variations importantes: souvent une mutation rétant fois sur la polymérase
et sur les genes chevauchants. Cependant, lageftanction de ce gene n’est
pas envisageable puisqu’il est nécessaire a laafiph virale. Une mutation au

site actif peut entrainer une résistance a unetraht antiviral tout en

conservant la capacité réplicative.

e. Mutations du geneX

La protéine X est trés étudiée afin de tenter derdéner son rble éventuel
dans la survenue du CHC. Les études de mutatiomstymiles ont montré que
la protéine X interagit avec plusieurs systemesigealisation intracellulaire et
possede un rdle anti-apoptotique. Mais les séqsgedeela protéine naturelle
varient considérablement d’un individu a l'autrdaeprotéine sauvage peut étre

présente au cours d’'un CHC.
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lI- EPIDEMIOLOGIE DE L'INFECTION A VHB

1. Modes de transmission

La transmission du VHB est liée a sa présence daplsipart des liquides
biologiques des sujets infectés: le sang, la salvesperme et les sécrétions
vaginaleg37]. La contagiosité du VHB est également liée a setance dans le
milieu extérieur et a sa capacité de garder sonvgpinfectieux pendant plus
de 7 jours a température ambiafde, 381 Le VHB est 50 a 100 fois plus
contaminant que le VIH. On décrit 4 principaux mede transmission du VHB
(Tableau I):

% La transmission sexuellest une source majeure de l'infection par le
VHB dans tous les pays du mon@ette transmission est importante
chez les homosexuels mais elle est également rggaete par voie
hétérosexuelle. Le risque de transmission du VHB:sapin rapport
sexuel est estimé de 30 a 8084 40]

% La transmission parentérale et nosocomiale du Véitai par:

- Matériel non stérilisé, souillé ou insuffisammengcdntaminé

(chirurgie, exploration invasive, acupuncture ebhsaentaires...)

- Voie intraveineuse ou per-nasale chez les toxicesalors de

I’échange du matériel infecté,

- Accident d’exposition au sang qui touche le persbrsoignant (un

risque professionnel),

- Transfusion sanguine ou administration de prodsi@&sguins dans

les pays ou aucun dépistage de '’AgHBs n’est pasique sur les

14



dons de sang,

% La transmission verticale ou materno-feetast un facteur tres

L)

important de la dissémination du VHB dans les négjiale forte
endémie. Elle s’effectue essentiellement de femnpesteuses
chroniques du virus au moment de I'accouchement’ipéermédiaire
du sang maternel contaminé ou par les sécrétioncoeraginalesLa
transmission verticale est conditionnée par lintpoce de la
réplication du VHB chez la mere dont '’AgHBe est {émoin
sérologique. Si la meére est infectée et possedgHBe, le risque de
transmission est proche de 100%. Si 'AgHBe estat)<e risque est

faible environ 10 a 15%41].

La transmission horizontale du VHB est assez fretpudElle se produit
habituellement en milieu familial, mais aussi dées creches et les
écoles. Elle résulte le plus souvent du contaoitétes Iésions cutanées
ou des mugueuses avec du sang ou des sécrétipfeateau cours des
jeux d’enfants ou lors de la pratique des sports cdenbat.La
transmission est également favorisée par les msesagonditions

d’hygiene et la promiscuité2, 43]
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Tableau I: Principaux modes de transmission du VHB.

Parentérale et nosocomiale Verticale ou materno-fogale

- Transfusion de sang et ses dérivés - Al'accouchement

- Activité professionnelle

En période néonatale
- Toxicomanie par voie intraveineuse

- Tatouages ou piercings

Sexuelle Horizontale

- Hétérosexuelle - Enfant a enfant

- Homosexuelle Entre famille

Entre individus (prisons...)

2. Epidémiologie mondiale

La répartition du VHB est tres variable. Sa prénatevarie de 0,1% a 20%
selon les zones géographiques. L'Organisation Moeadie la Santé (OMS)
distingue trois zones avec des modes de transmissides niveaux de risques
différents Fig. 7) [44]:

- Dans les zones de forte endémicité, une prévaleiec8 a 20% de la
population présente une infection chronique (I'fre subsaharienne, la Chine,
I'’Asie du Sud-Est...)44, 45]

- Dans les zones de moyenne endémia&, prévalence de 2 a 8% de la
population présente une infection chronique (I'wrode I'Est, le bassin

méditerranéen, I'Afrique du Nord..[36, 47]

- Dans les zones de faible endémicitépins de 2% de la population
présente une infection chronique (I’Amérique dudydAustralie, le Japon...).
Dans ces pays le risque de I'infection par le VHBieférieur a 209%:44].
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Prévalence AgHBs : "
M élévée = 8 %

I intermediaire  2-7 %
M faible <2 %

Fig. 7: Prévalence de I'hépatite B dans le mofidd.

3.Epidémiologie au Maroc

L’épidémiologie de I'hépatite B n’est pas précis@ineonnue au Maroc.
Une étude marocaine publiée en 2013 qui s’est genshr I'évaluation de la
prévalence de l'infection par le VHB chez 23 578&ipgantsmarocains. Elle a
montré une prévalence estimée a 1,81% (2,29% ekdmimmes et 0,93% chez

les femmesju8].

lII- PATHOGENESE DU VHB

L'homme représente le seul héte naturel du VHB mgrétre par voie
sanguine. Etant peu cytolytique, c’est lintensidriable du conflit entre ce
virus et les défenses immunitaires qui détermingrévité de l'infection. Les
défenses immunitaires mettent en jeu deux mécanisie® lymphocytes T qui

attaquent et détruisent les cellules infectéeslylaphocytes B qui synthétisent
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les Ac spécifiques neutralisant les virus circudant

En effet, les épitopes viraux portés par une mddédu complexe majeur
d’histocompatibilité de classe | présents a laaafdes hépatocytes seraient
reconnus par les lymphocytes CD8 spécifiques erndila lyse cellulaire.
Cette immunité est dirigée contre les Ag de laénat du core ou AgHBc. Par
contre les protéines de I'enveloppe éventuellerpeddentes a la surface de la
cellule seraient plutét la cible de I'ADCCarttibody dependant cellular
cytotoxicity médiée par les lymphocytedatural Killer [49, 50} La
neutralisation par les Ac circulants des virionselés et la destruction des
cellules infectées permet I'élimination du virus ld#&ganisme. Si la réponse
immunitaire n’est pas adaptée, une hépatite chuenipeut s’installer. Si le
systéme immunitaire réagit de facon excessive, hgmatite fulminante est

observée.

1.Hépatite B aique

a.lncubation

Aprés la contamination avec le VHB, l'incubatiort Es\gue et peut durer
de 30 a 120 jours (en moyenne 10 semaines). Enddinpériode, des
manifestions pseudo-grippales (fievre, frissonsalgigs, céphalées, douleurs
articulaires) et des troubles digestifs (hauséegoatissements) peuvent étre

observés.

b.Phase d’état

Chez 20 a 30% des patients, la phase d’état egpteymtique, avec un
ictere d’intensité variable, des urines peu abotetart foncées, des selles

normales ou décolorées et un prurit inconstanfoleeest de volume normal ou
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légerement augmenté. L’ictere décroit progressivéraa 2 a 6 semaines. Un
élément important pour le diagnostic de [I'hépatamué, il existe une

augmentation marquée des transaminases sérigues.
c. Guérison

Chez 90 a 95% des adultes I'hépatite aigué gusmg séquelle en laissant

une immunité protectrice.

d. Formes cliniques

L’hépatite asymptomatique est anictérique dans 70 a 80% des cas. La

symptomatologie est directement liée a 'age addttion.

L’hépatite fulminante représente 1% des cas. Elle se traduit par une
nécrose hépatique massive accompagnée d’un ictdmériEbine conjuguée,
d’'une atrophie hépatique avec une transaminaséasedtevée et un syndrome
hémorragique (défaut de synthese, par le foiefat#surs de coagulation et aux
phénomenes de coagulation intravasculaire diss¢niiaémortalité globale est
de l'ordre de 80% en I'absence de greffe hépatigaeVHB est a 'origine de

70% des hépatites fulminantes virales.

2.Hépatite B chronique

Elle se développe au décours d'une hépatite aigudptematique ou
asymptomatique. Elle se définie par la persistated’AgHBs au-dela de 6
mois apres le début d’une hépatite aigué. Le ristgnolution vers la chronicité
dépend de I'age du patient et de son systeme intawmiElle survient avec une

fréquence allant de 5 a 10% chez I'adulte immungeent, jusqu’a 90% chez
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les nouveaux nés infectés ou chez les sujets imd&pmomés. Cette forme
clinique peut évoluer vers la cirrhose du foie est une forme sévere
d’évolution de I'hépatite B chronique. Progressiesm les cellules détruites
sont remplacées par du tissu cicatriciel et I'hniépa&tvolue ainsi vers la cirrhose.
Dans le parenchyme hépatique, il existe des nodidesdgénération au sein
d'une fibrose. Ces foyers pourraient provenir d'ypmelifération d’'un seul

hépatocyte. A un stade tardif, les signes clinigliesuffisance hépatocellulaire
ou d’hypertension portale apparaissent. L’évoluserfait vers une insuffisance

hépatique pouvant conduire au déces.

Le CHC est une autre complication de I'hnépatitenBonique qui est une
tumeur épithéliale développée a partir des héptasayui représente la forme
majoritaire du cancer primitif du foie. Le CHC ctihge un probleme majeur de
santé publique, en particulier dans les pays de fmdémie du VHB. Le CHC
est un processus complexe qui comporte plusie@gegtavec un temps de
latence important entre I'infection primaire etgfgrition de la tumeur (20 a 50
ans). Le CHC survient généralement (mais pas tosjosur une cirrhose

préexistante.

V- HISTOIRE NATURELLE DU VHB

Apres une hépatite aigué, ictérique dans enviré¥ #iés cas, la guérison
spontanée dans 90% des cas est la regle en aloketmd traitement antiviral, a
I'exception des hépatites fulminantes qui représgnénviron 1%. Le portage
chronique qui survient dans 5 a10% des cas cheuall&51] est beaucoup plus

fréquent chez le nouveau-né et chez les patiemsimodéprimeés.
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Environ 30% des porteurs chroniques sont des psrisymptomatiques;
c’est a-dire n‘ayant pas d’atteinte histologiqguees(atients ont une activité
normale des transaminases avec des marqueurs t@mbidabsence de
multiplication virale. Environ 70% des porteurs amques du VHB
développeront une hépatite chronique dont 20% évohi vers la cirrhose.
Celle-ci expose, particulierement chez le sujetsdee masculin, & un risque

annuel de développement d’'un CHC de I'ordre dé&%aFig. 8).

70 % asymptomatique
Coniage K6 putive) a iUl 30 % symptomatique
1 % fulminante
WV . \
Infection chronique
M
Hépatite chronique 20 %
S
20 %l Ni
b - -
i
(3-5 %/an)

Fig. 8: Résumé de I'histoire naturelle de l'infection a B/IFb].

L’histoire naturelle de l'infection a VHB est ungmessus dynamique qui
peut étre schématiqguement divisé en cing phasesngusurviennent pas
nécessairement dune maniere séquentielle. Le titee 'AgHBs varie
considérablement au cours des différentes phasastiges de I'hépatite B
chronique. Il diminue tout au long de l'histoiretunalle pour atteindre parfois
un taux indétectable, sa disparition signe une igmér L’utilisation de ce

marqueur sérique permettrait une identificationdaples stades de I'hépatite B
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chronique en combinaison avec la charge virale) daptimisation de la prise
en charge des patients chroniquement infectés @parHB. Ces différentes

phases évolutives sont:

- La phase d'immunotoléranpendant laquelle I'organisme tolére le virus.
Elle est caractérisée par: la positivité de I'AgkBa haut niveau de réplication
virale (reflété par une forte charge virale du VHBpe activité normale des
transaminases, une activité nécrotico-inflammato@@atique minime ou absente et
une progression de la fibrose hépatique nulle oie [82, 53] (Fig. 9). Un taux de
'’AgHBs de 100 000 Ul/ml est en faveur d’'une phdsmmunotolérance lorsqu'’il
est associé a une charge virale élevée (plus dmyBdt un taux de transaminases

normal[4].

- La phase de clairance immurakez les patients AgHBe positifs, peut
survenir aprés plusieurs années dimmunotoléraricpeeat durer plusieurs
semaines a plusieurs années. Elle est caractguaméeun taux plus bas de
réplication virale (reflété par une charge viralespbasse), une activité des
transaminases augmentée ou fluctuante, une actigitgotico-inflammatoire
hépatique modérée a sévere et une progression rppide de la fibrose

hépatique par rapport a la phase précedentes](Fig. 9).

- La phase de portage inactif du VHB peut suivre @@roconversion
HBe. Elle est caractérisée par un taux faible voittectable de I'ADN du
VHB et une activité normale des transaminas&s. ©). Les porteurs inactifs du
virus ont souvent un taux de 'AgHBs tres bas sotiveférieure a 100 Ul/ml.
L’association d’'un taux de 'AgHBs inférieure a Q0OUI/ml et d’'un taux d’ADN
du VHB inférieure a 2 000 Ul/ml permettrait de défie portage inactif du virus.
Un taux bas de I'’AgHBs inférieur a 100 Ul/ml estlsten pronostic puisqu’il prédit
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une perte de cet Ag dans la moitié des cas en @jah® pronostic a long terme
du portage inactif du VHB, du fait du contrdle immalogique du virus, est

favorable avec un tres faible risque de cirrhosedCHC[54].

- La phase d’hépatite chronique active B a AgHBegatié suit la
séroconversion HBe durant la phase de réactivi®une mais peut survenir
apres plusieurs années de portage inactif. Elleasictérisée par: des périodes
de réactivation, un taux fluctuant de la chargealgirdu VHB et des
transaminases ainsi que des lésions histologighepatite chroniqueHig. 9).

Le taux de I'AgHBs est plus élevé chez ces patieanis chez ceux qui
présentent un portage inactif du virus. Ces paiprigsentent un AgHBe négatif
du fait de la prédominance de virions porteurs €'unutation dans la région
précore ou promotrice basale du core responsalbleedéxcrétion faible ou
absente de I'AgHB&55]. On appelle mutants pré-C ce type de patients. Les
patients de cette phase ont une hépatite activewvbaut risque de progression
vers une fibrose hépatique sévere, une cirrhosesetomplications telles que la

décompensation et le CH&5).

- La phase d’hépatite B occultmrrespondant a des patients AgHBs
négatif durant laquelle un faible niveau de répimadu VHB peut persister
avec un ADN du VHB détectable dans le fimg. En général, 'ADN du VHB
n'est pas détectable dans le sérum et les Ac-HBt p@sents avec ou sans
Ac-HBs. La perte de 'AgHBs est associée a une mmation du devenir de
ces patients avec une réduction du risque de sieshde décompensation de la

maladie hépatique et de CHC.
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Fig. 9: Histoire naturelle de I'hépatite B chronigii].

V-DIAGNOSTIC DE L'INFECTION PAR LE VHB

Un prélevement sanguin suffit pour établir le dagjic. La disponibilité

des tests performants pour une grande variété dguears sériques permet un
diagnostic précis des différents stades de l'indect

1.Diagnostic direct

C'est par définition la mise en évidence du virufowe l'un de ses
constituants qui est réalisée par:

a. Recherche de I'AgHBs et de 'AgHBe

En pratique I'AgHBs et 'AgHBe sont mis en éviderda&ns le sérum par
des technigues immuno-enzymatiques chez les syjetteurs du VHB.

L'élément essentiel du diagnostic d'une infectianle VHB en cours repose sur
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la mise en évidence dans le sérum de I'AgHBs. Qguear peut étre quantifié.

L’AgHBe est recherché dans le bilan d’'une hépati@nique Tableau I1).

b. Quantification de 'AgHBs

La quantification de I'AgHBs permet de déterminer titre de 'AgHBs
exprimé en unité internationale (Ul/ml). Elle pelétecter les trois formes de
I’AgHBs dans la circulation sanguine: particulegr/eloppes qui entourent le
virus et particules libres (sphéres et batonnéis)titre sérique de 'AgHBs
reflete chez les patients AgHBe positifs la quantie 'ADNccc présente dans
le noyau alors qu'il reflete I'activité transcriptielle de I'ADNccc chez les

patients AgHBe négatifg].

La quantification de 'AgHBs se fait a partir d’'uceurbe d’étalonnage et
de dilution des échantillons en fonction du seuilsénsibilité et de linéarité des
technigues utilisées. Le dosage de I'AgHBs a éteeldgpé, il représente
actuellement la méthode la plus largement utild#es les études cliniques).
lls existent plusieurs tests quantitatifs immunayenatique qui ont été
récemment commercialisés: le test Architeqjuantitatif QT (laboratoire
Abbott), réalisé sur 'automate ArchiteCe test est calibré et étalonné selon le
standard de 'OMS, il permet de quantifier TAgHBs 0,05 a 250 Ul/ml. Ce
test a une trées bonne sensibilité et spécificittmées a 99,5% et 99,9%
respectivement. Le deuxieme test commercial digppemist I'Elecsys HBsAg |l
Quant (laboratoire Roche), réalisé sur les anatgs&lecsys et Cobas e 401,
Cobas e 60160, 611 Comme I'Architect, une pré-dilution automatiquesd
échantillons est réalisée avant I'analyse. Cedxrglore des taux compris entre
20 et 52 000 Ul/ml pour les échantillons pré-dilaésomatiquement au 1/400
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[4]. Il existe une tres bonne corrélation pour le desde I'’AgHBs entre ces
deux tests commerciaup2, 631 Ces tests utilisent une réaction chimique
luminiscente Fig. 10). Le troisiéme est le test Diasorin Mufesui explore des

taux compris entre 0,03 et 250 Ul/ml.

Il est toujours souhaitable d’utiliser la méme t@goe chez un méme
patient. Il faut savoir qu’il existe une quinzaue tests qualitatifs. Certains tests
guantitatifs portent les mémes noms que les tesditatifs, ce qui est
susceptible d’entrainer des confusions; un teslitgtibétant réalisé a la place

du test quantitatif.

Architect Elecsys

Ac anti-HBS Ac anti-HBS
Ac anti-HBS
i Biotine .\Fethcmum

Acridinium

Streptavidin

0,05-250 Ul/ml 20-52000 Ul/ml

Réaction chimio-luminescente
Quantification automatique intensité lumineuse

Fig. 10: Techniques Architect et Elecsys pour la quantiiocade I'’AgHBs[64].

c. Détection et guantification de ’ADN du VHB

La détection et la quantification de I'ADN du VHBr# indispensables en
pratigue clinique afin de poser le diagnostic #eépatite B chronique, d’évaluer
le pronostic de I'atteinte hépatique et le risqigolution vers la cirrhose ou le
cancer primitif du foie. Elle permet également ditifier les patients qui ont
une indication au traitement, d’évaluer la répoasg traitements antiviraux et

de détecter I'émergence de variant viraux résistaal. L’ADN du VHB peut
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étre détecté et quantifié dans le plasma du patesgntiellement par la PCR en
temps réel, dont le principe est de détecter lathege des produits
d’amplification au cours de la réaction de PCR 'endéduire la quantité du
génome viral présente initialement dans I'échamtiljrace a I'utilisation d’une
sonde fluorescente. La quantité de fluorescencérdéd est directement
proportionnelle a la quantité de produits d’ampéfions synthétisées a chaque
cycle de PCR qui dépend de la quantité initiales haleurs obtenues sont
converties en résultats quantitatifs par companagsone courbe de calibration
mémorisée ou a la quantification d’'un standardt@jan concentration connue
qui est amplifié en parallele. Les valeurs obtendesent étre exprimées en
Ul/ml, idéalement en Log Ul/ml, afin de pouvoir cpamer les résultats émanant
de différents laboratoires et utilisant des techegy de détection et de
guantification différentes. Ces techniques béngificid’'un large intervalle de
quantification linéaire adapté a la mesure desuval®bservées en pratique
clinique. Elles sont plus sensibles que les teclesiqde PCR conventionnelles,
n'exposent pas au risque de faux-positifs liés @ @mtaminations et peuvent

étre entierement automatisées, ce qui réduit lpseade I'analysése].

2. Diagnostic indirect

C’est la recherche de la réaction immunologiqud’ltlide. Le diagnostic
sérologique permet la recherche et éventuellemantquantification des
anticorps dirigés contre les différents antigenieaux: Ac anti-HBs, Ac anti-
HBc totaux et dans la fraction d’'lgM et Ac-HBe. imferprétation des marqueurs

sérologiques du VHB est présentée dans le tableau |
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Tableau Il: Signification des marqueurs sérologiques du VHB.

Marqueurs sérologiques Signification clinique

AgHBs - Infections aigues ou chroniques
AgHBe - Marqueur de réplication virale

- Infection débutante ou chronique
Ac-HBC (IgM) - Infection récente

- Infection chronique (mauvais pronostic)
Ac-HBc (Ig totaux) - Témoin de contact avec le virus
Ac-HBe - Suivi de traitement

- Hépatite AgHBe (-)
Ac-HBs - Immunité (naturelle ou vaccinale)

- Protection (si titre= 10 mUl/ml)

3. Cinétigue des marqueurs

a.Au cours d’'une hépatite aique d’évolution favorable

Aprés un délai moyen de 4 a 12 semaines apresniagm par le virus,
'’AgHBs devient détectable dans le sérum. Cettesgmée peut précéder les
signes biologiques (augmentation des transaminased)ictére de 2 a 4
semaines. Il persiste de 4 a 8 semaines et dispardiplusieurs semaines apres
la normalisation des transaminases. Les Ac-HBc rajgsent 2 a 4 semaines
apres la disparition de 'AgHBs et sont retrouvasglla fraction d’IgM durant
la primo-infection. La présence de I'AgHBe signe rigplication virale, il
disparaitra avant 'Ac-HBs. Une évolution favoraldset caractérisée par la
normalisation des transaminases, la disparitiofiAtgHBs et I'apparition des
Ac-HBe et Ac-HBs Tableau Il ; Fig. 11) [67].
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Tableau Ill: Marqueurs de I'infection & VHB au cours d’une hépaigue d’évolution

favorable.
Antigénes Anticorps
IgM Ig Totaux ADN| ALAT
HBs HBe| Ac-HBs| Ac-HBe Ac-HBGC Anti-HBC
Début d’hépatite + + - - - - + N
Phase aigué + + - - + + + >N
Evolution favorable + - - + + + + N
Convalescence - - - + + + - N
Guérison - - - + - + - N
Infection ancienne — - + + - + — N
Vaccination - — + - - — - N
Incubation Infection aigué Convalescence “Guérison”

4-12 5 (2-12s) (12-24 ) (24-48 s)

AgHBe - anti-HBe

Jm— 1.1 '] A—
anti-HBc totaux
AgHBEs |
r'l- .
,'} \ A
;.-' ._-'. : . - .
/ | IgM anti-HBc i anti-HBs
/ ™
/ %
/ \
£ i 1 \\. i L
] 4 8 12 16 20 24 28 32 36 52 100

Semaines aprés contage

Fig. 11: Cinétique des marqueurs virologiques dans le s@uwwours d'une hépatite
B aigue[67].

b.Au cours d’'une hépatite chronigue

Les profils sérologiques de I'hépatite B chronicqamt caractériseés par la
persistance de 'AgHBs au-dela de 6 mois, lAgHBales Ac-HBc. Les deux
Ag peuvent rester détectables durant plusieurs eenw@ire la vie entiere.

Parallelement, les transaminases demeurent anon®ale élevées. La
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séroconversion HBe peut survenir mais ne s’accompaips toujours de la
disparition de I'ADN circulant. Une séroconversibiBs avec disparition de
I’AgHBs et apparition de I'Ac-HBs a titre faible peégalement survenir aprés
plusieurs années. Le portage inactif est caraétgrds le portage chronique de
'AgHBs avec des transaminases normales a plusigmsses, une histologie
hépatique normale, la présence d’Ac-HBe et uneicapn virale non
détectable. Des réactivations virales sont ceparuzssibles Tableau 1V, Fig.
12)[67].

Tableau IV: Marqueurs de I'infection chronique a VHB.

Antigene: Anti corps
HBs | HBe | AcHBs | Ac-HBe | '9To@ux | ADN | ALAT
Anti-HBc

Porteur N R . . N
asymptomatique B B
Hépatite chronique
actﬁle | + + - - + + > N
Hépatite chronique
persistante + - - + + + N ou >N
Hépatite chronique a . . R R N
mutants préC B —
Evolution favorable + - - + + - N
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Aigué Chronique

(6 mois) (Années)
AgHBe anti-HBe
AgHBs
g Anti-HBc totaux

W
“

\lgM anti-HBc

T T . T T T T T T T yﬁyﬁ T yﬂ{ﬂ
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 52

Semaines aprés contage

Fig. 12: Cinétique des marqueurs virologiques dans le s@uwwours d’'une hépatite
B chroniqug67].

4. Evaluation de la fibrose

a. Méthodes invasives

La biopsie hépatique est un examen clé dans I'étleld’impact de
I'hépatite B chronique sur l'histologie du foie,leclreprésente I'examen de
référence[68]. La biopsie hépatique a toutefois ses limites ed propres

difficultés.

L’examen histopathologique du folgermet d’apprécier non seulement
'abondance du dépot fibreux mais également lesugmations de la micro-
anatomie hépatique qui font la gravité de la maladflusieurs scores sont
utilisés couramment dans les hépatites virales,ptaxipaux étant le score
METAVIR et le score d’Ishak. Le score METAVIR est plus approprié a
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I’évaluation de routine et comporte 5 stades; ésfohs de I'activité sont cotées
de AO a A3 et les lésions de fibrose sont cotéds0de F4 Tableau V) [69].

Tableau V: Score de Métavil69].

Activité
Fibrose

(Nécrose et inflammation)

L FO= foie normal,
AO= activité absente,

. F1=fibrose péri-portale sans septa,
Al= activité minime,

L . F2=fibrose péri-portale avec quelques septa,
A2= activité modérée,

L F3=fibrose septale sans cirrhose,
A3= activité severe,

F4= cirrhose.

Le score d’lshak comporte 7 stad¢®)] est le plus précis mais
généralement réservé aux évaluations réalisées ldapadre de protocoles

thérapeutiques.

Dans les maladies chroniques du foie, la fibrogeraaement une Iésion
isolée. Elle est associée a d’autres anomaliesaniila cause ou la conséquence
de la fibrose et seule la biopsie permet l'intagratde la fibrose dans son
contexte anatomo-pathologique. Outre le stadelitede, la biopsie permet de
mettre en évidence les lésions associées (néchinflammation, stéatose,
stéatohépatite, dépbt de fer ...) susceptible d'arflsur la prise en charge du

patient[66].

b.Méthodes non invasives

Actuellement plusieurs tests non invasifs d’évatatde la fibrose sont

disponibles, a savoir:
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FibroTest est un test biochimique qui permet dhastile score de
la fibrose en combinant 5 parametres séeriquesuybihe, GGT a.2-
macroglobuline, haptoglobine et apolipoprotéine .All) a une
bonne performance diagnostique pour différencier he€patites
minimes (K1) des hépatites ayant une fibrose séver8)(F1].
FibroScan ou élastomeétrie impulsionnelle ultrasenast une
approche physique directe qui permet d’évalueiblm$e hépatique
en mesurant le degré d'élasticité du foie a l'adlene sonde

échographique modifiée2].

La combinaison de ces deux méthodes pourraieniredtiunécessité du

recours a la biopsie, mais pour l'instant, cesstest permettent pas d’évaluer

I'inflammation ni I'existence d’affections concomaittes et doivent étre mieux

validés.

Les tests sanguins: certains examens biologiqueslsusels que
I'activité des transaminases, le taux de prothrombou la
numération des plaquettes apportent des indicatonta présence

d’'une fibrose surtout si elle est sévas.

VI- PREVENTION DE L'INFECTION PAR LE VHB

1.Vaccination contre le VHB

La vaccination est le pilier de la prévention centie VHB [73].

L'immunisation par la vaccination contre le VHB tee$e moyen le plus efficace

pour prévenir I'hépatite B et ses conséquenges Le meécanisme de la

vaccination repose sur linduction des Ac neuteadts, ayant pour but de
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bloquer la pénétration des Ag viraux dans l'orgam@isa la période initiale du
cycle du VHB. La séroprotection contre le VHB eéfinie par un titre d’Ac-

HBs> 10 mUl/ml, 1 a 3 mois aprés un schéma compleiagdeination.

Les personnes immunocompétentes connues pour apdndu a la
vaccination contre le VHB avec des concentratio#s-tHBs > 10 muUl/ml
(plus élevées de préférence) sont protégées pauoams 20 ans (peut-étre pour
toute la vie), méme si I’Ac-HBs devient inférieurl@. Cette protection a long
terme repose sur la mémoire immunologique qui petme réponse protectrice

en Ac apres exposition au VHB.

L'OMS recommanded’intégrer la vaccination systématique de tous les
nourrissons contre l'infection par le VHB dans lesendriers nationaux de
vaccination dans le monde entier avec des stratéigerattrapage pour les
enfants, les adolescents et les groupes a risgegsaccins sont administrés par
voie intramusculairedans la cuisse chez les nourrissons et dans lelenusc
deltoide chez les adultes et les enfants. Il existex types de vaccin contre le

VHB qui ne different ni sur leur efficacité ni deur durée de protection:

- Les vaccins recombinés issus de génie génétiquel'dgiiBs
est synthétisé par des levures ou des cellules dmnmféres dans

lesquelles un géne codant pour 'AgHBs a été intitpd

- Les vaccins dérivés du plasma obtenus a partir’AigHBs

purifié extrait du plasma de porteurs chronique¥His.

Les vaccins anti-hépatite B se présentent sougsdiseformulations: des
vaccins monovalents qui protégent uniquement cdiftépatite B (EngeriXB)

et des vaccins associés qui protégent contre IthépA et d’autres maladies
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(DTC, Hib).

Le calendrier national recommande 4 prises du wacentre I'hépatite B.
La 1°® dose (HB1n) dans les 24 heures aprés la naissaree le vaccin
monovalent HB. Si non possible 'administrer ave®ICG. Puis les trois autres
doses avec le vaccin pentavalent DTC-Hib-HB dor2°!¥ dose & I'age de 2

mois, la 3™ dose & I'age de 3 mois et [§"3dose & I'age de 4 mojis].

2.Immunothérapies passive par les Ig spécifiques arkHBsS

L'immunisation passive peut étre obtenue par ['adstiation
intramusculaire des Ig anti-HBs d’'une proportion @®6 ml/kg de poids
corporel. Ces Ig spécifiques anti-HBs provenantideneurs immunisés contre
le VHB sont utilisées pour I'immunisation passiveres exposition au virus,

notamment:

- Chez tout nouveau-né de mére positive pour 'AgHiss les 12

heures qui suivent la naissance,

- En cas de contamination accidentelle par du sanglesu produits

sanguins positifs pour 'AgHBs chez un sujet noocuaé,

- Apres transplantation hépatique chez un sujet poda VHB afin de
prévenir la réinfection du greffon en neutraliskast particules virales

circulantes.

Ces Ig spécifigues anti-HBs ne conferent qu’'undegutmn transitoire et

doivent étre relayées par les Ac induits par laiveation[75].
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3.Mesures préventives générales

La prévention repose sur des mesures généraleat vdsgrévenir la

transmission du VHB. Ces mesures prophylactiquest sbautant plus

importantes qu’elles préviennent d’autres path@sygi

VII-

- Le non partage des objets personnels entrant éaat@vec le sang,

- La connaissance et la promotion de l'usage du prasemasculin
et féminin,
- Le dépistage pour I'application des mesures préxentidaptées au

statut sérologique des patients et pour la préwente I'entourage,

- Le respect strict des regles d’hygiene et de &atibn du matériel
de soins utilisé lors des actes médicaux invagiggsmettant de lutter

contre la transmission nosocomiale du virus,

- La sélection et I'exclusion des donneurs de sangeprs des
marqueurs du VHB ont considérablement réduit latamomation par

transfusion de sang et de produits sanguins.

PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE DE
L'HEPATITE B CHRONIQUE

Le développement de tests moléculaires pour lendstec et le suivi des

hépatites B ont permis de préciser les différepheses de I'histoire naturelle de

I'infection et les indications thérapeutiques. L@emiers traitements utilisés

pour contrdler I'hnépatite B chronique reposaiemtlsterférona standard et sur

des antiviraux non spécifiques du VHB. D’importaptegres ont été réalisés

36



par la suite avec le développement de linterfép@ygylé et de plusieurs
antiviraux oraux plus spécifiques du VHB appartergala famille des analogues
de nucléosides ou de nucléotides. Ces traitememtsmimpact clinique majeur

sur I'évolution de I'hépatite Bs6].

1. Obijectifs thérapeutiquesies]

L’objectif principal du traitement de I'hépatite dhronique est 'inhibition
de la réplication virale, ce qui permet d’améliol@isurvie et la qualité de vie
des patients tout en prévenant la progression adealadie vers la cirrhose, le
CHC et par la suite le décés. Cet objectif pew étreint si une virosuppression
est obtenue de fagon prolongée. Cependant, il mpbssible d’éradiquer
completement l'infection par le VHB, en raison deplersistance de ’ADNccc
(équivalent d’'un mini-chromosome viral) dans le aoydes hépatocytes
infectéeg76]. De plus, 'ADN du VHB peut s’intégrer dans le géme de I'hote

ce qui peut favoriser I'oncogenese et le dévelogrgm’'un CHC54].

Le traitement doit permettre d’obtenir un degré vil®@suppression qui
conduit & une réponse biochimique (normalisatios ttansaminases), une
réponse virologique (ADN du VHB indétectable parRB@t une amélioration
histologique persistante dans le tenigs 771 Ces réponses étant associées a
une séroconversion HBs qui définit la rémissionirdéfe de I'hépatite B
chronique, mais elle est rarement obtenue aveth@&@apeutiques actuellement

disponibles.

2. Evaluation pré-thérapeutique [66]

L’évaluation pré-thérapeutigue détermine la ségérite la maladie

hépatique et son retentissemetile peut étre effectuée par:
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« Un dosage des ASAT, ALAT, GGT, PAL, bilirubine, athine, Ig,
NFS, TP et une échographie hépatique.

« Une biopsie hépatiqumour déterminer le degré de I'activité nécrotico-

inflammatoire et de la fibrose.

« Une recherche des autres causes d’hépatopathieniagieo ainsi
gu’une coinfection par le VHC, le VHD et le VIH.

« Une recherche d'une consommation excessive d'aleow maladie

alcooligue du foie, un usage de drogues et un symelimétabolique.

3.Traitement antiviral [66]

Le traitement de I'hépatite B repose sur deux eks$e médicaments:
I'interféron o (IFN o) et les analogues nucléos(t)idiques. L% tlaitement
disponible a été I'lFM2-b standard administré a raison de 3 injectionsso
cutanées/semaine. Il a été remplacé par I'lFN geggiministré a raison d’'une
injection/semaine. Seul I'IFN pégylé-2a (Pegasyd a été approuvé dans le
traitement de I'hépatite B. L'IFd par ses propriétés immuno-modulatrices et
antivirales stimule les réponses immunitaires $pgms du VHB et inhibe la
réplication virale. Cela permet de diminuer a I fa réplication du virus et sa
diffusion a d’autres cellules. L€ lanalogue disponible a été la Lamivudine, un
analogue nucléosidique, suivi de I’Adéfovir, un lagae nucléotidique. lls ont
été ensuite remplacés par I'Entécavir et le Térinfdve mode d’action des
analogues nucléos(t)idiques est l'inhibition de palymérase virale (ou la
transcriptase inverse) du VHB qui permet une vippsassion complete dans
'immense majorité des cas. Cependant, I'abseraetidh directe sur ’ADNccc

ne permet pas I'éradication virale. Ainsi, la reeha l'arrét du traitement est
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quasi constante tant que ’AgHBs reste présent tasgrum. L'utilisation au
long cours des analogues nucléos(t)idiques®figénération était fréquemment
associée a I'émergence de mutants sur le motif YM@D dans d’autres
domaines de la polymérase du VHB qui est une sodecaésistances au
traitement antiviral et d’échappement virologiqu&mergence de ces variants
résistants a quasiment disparu avec l'utilisaties dnalogues nucléos(t)idiques

de derniére génération.

Au Maroc, la Lamivudine, I'Adéfovir, le TelbivudineTénofovir et

I'Entécavir sont disponibles pour le traitement’dépatite B.

a. Les indications du traitement antiviral [66]

Le traitement de l'infection par le VHB est indigle#sque l'infection est
associée a une hépatite B chronique caractériségepdésions d’activité et de
fibrose significatives. L'indication du traitemedé I'hépatite B chronique doit
prendre en considération que les traitements actoel permettent pas une
élimination virale compléte mais seulement une bition de la réplication
virale. Trois criteres sont essentiels pour posatication du traitement: le taux
de 'ADN du VHB supérieure a 2 000 Ul/ml, le taug BALAT est plus élevé
qgue la limite supérieure de la normale et la sé&éate la maladie hépatique,
évaluée par une biopsie hépatique, montre uneitéathodérée a sévere (A2)
et/ou une fibrose au moins modérée>R2) (score METAVIR)[66]. Si les
patients remplissent ces criteres pour le taux’AABN du VHB et pour la
séverité des Iésions histologiques, le traitementrna étre débuté méme si le
taux de I'ALAT est normalss].

Les traitements de®f intention sont soit 'lFN pégylé, soit I'entécavir et

le ténofovir pour les analogues nucléos(t)idiqees7s] Le choix du traitement
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de F*intention dépend de la tolérance, I'efficacitétchitement, les risques de
résistance, le choix du patient et I'éventuel ddsirgrossesse chez les femmes

en age de procréer.

Le traitement n’est pas indiqué si le risque dehidité ou de mortalité est
nul ou faible. En raison de I'évolution fluctuamte l'infection chronique par le
VHB, notamment en cas d’infection a AgHBe négatifrisque de morbidité et
de mortalité est susceptible de se modifier au sade [I'évolution. En
conséquence, chez les patients non traités, un esivindiqué de facon a

évaluer régulierement l'indication d’un traitememtiviral [65, 78]

b. Modalités du traitement [66]

Les deux modalités du traitement de premiere imende I'hépatite B
chronique font appel soit a I'lFN pégylé, soit ain’ des deux analogues

nucléos(t)idiques de derniere génération (entécavténofovir)65].

% Le traitement par l'interféron pégylé est de dutieitée. Il
n'expose pas a un risque de résistance et offposaibilité d'un contrdle
immunologique de la maladie qui peut se traduirdgaéroconversion HBe,
la réponse durable et la perte de 'AgHBS-81]. L'IFN est administré a
raison de 180 pg/semairies]. Les inconvénients de ce traitement sont
représentés par son mode d’administration par swigs-cutanée. L'IFN est
contre-indiqué lorsqu’il existe une cirrhose décemgee. Il est également
contre-indigué chez la femme enceinte. La durééuelle du traitement est
de 48 semaines. Cette durée peut étre moduléeneticio de la réponse
virologique et du suivi du titre de 'AgHBs. Ce iteanent peut étre proposé
chez les patients AgHBe positif et AgHBe négatif.
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% Le traitement par les analogues nucléos(t)idiqliestécavir ou
le ténofovir sont de puissants antiviraux permetthobtenir une inhibition
complete et durable de la réplication virale soaggment chez pratiguement
tous les patients. Ils ont tous les deux une foatreiere génétique qui fait que
I'apparition de mutations de résistance est excrptlle. Ces agents sont
donc maintenant recommandés en monothérapie damaitement de *°
ligne de I'hépatite B chroniqugs]. lls présentent la seule option chez les
patients en échec de traitement par IFN pégylérdieement par analogues
nucléos(t)idiques est poursuivi plusieurs annéé®\ae facon indéfinie. La
posologie est d’'un comprimé/jour (de 0,5 mg poantécavir et de 245 mg
pour le ténofovir). Les échecs ou les échappensoris exceptionnels lors

des traitements par ces 2 molécules.

L’arrét des analogues nucléos(t)idiques chez |éemia AgHBe positif est,
théoriquement possible, qui sous traitement présénine séroconversion
HBe. Il est donc recommandé de poursuivre I'entéoay le ténofovir au
moins 12 mois aprés l'obtention d'une séroconversitBe avant d’en

discuter 'arrét.

L’'arrét des analogues nucléos(t)idiques chez ldsemia AgHBe négatif
apres un traitement de 2 a 5 ans s’est accompagné echute virologique
dans 60 a 80% des cg®]. La perte de 'AgHBs est le seul élément qui
permettrait d’arréter les analogues nucléos(t)ielgen toute sécurité mais

elle est tres rare sous analogues.
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4.Suivi des patients

a. Patients traités par interféron pégylé66]

Les patients traités par I'lFN doivent avoir uneveillance mensuelle de la
NFS, des transaminases et trimestrielle des horsntinyeoidiennes (TSH T3
et T4).

Chez les patients AgHBe positif, la déterminatianla charge virale, du
statut HBe et du titre de 'AgHBSs sera réaliséenava traitement a 12, 24 et 48
semaines de traitement puis 6 et 12 mois apregt’du traitement. La cinétique
de décroissance du titre de 'AgHBs pendant letenagént par I'IlFN pégylé
permet de prédire la réponse au traitem&ngs]. Une bonne réponse est définie
par: la perte durable de 'AgHBe associée a un taukransaminases normal et
un ADN du VHB inférieure a 2 000 Ul/ml. L'obtentiatiun titre de '’AgHBSs
inférieure & 1 500 Ul/ml a la % ou 24 semaines de traitement permet
d’espérer une séroconversion HBe dans plus de 588ccds. A linverse,
'absence de diminution du titre de 'AgHBs ou utret supérieure a 20 000
Ul/ml & la 12™ semaine du traitement ne sont associés & uneos&arsion
HBe que dans 0 & 16% des ¢a585]. Les patients qui ont a la ¥ et 24
semaines de traitement un titre de 'AgHBs infémgea 1 500 Ul/ml sont invités
a poursuivre I'lFN. En revanche, ceux qui ont wretsupérieure a 20 000 Ul/ml

a la 24™ semaine peuvent I'interrompi&s] (Tableau VI).
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Tableau VI: Réponse et stratégie de traitement en fonctidfédelution du taux de
I’AgHBs chez les patients AgHBe positif traité pBN pégylé[65].

Bonne réponse Non réponse

Semaine 12 ou 24: Semaine 24:
Diminution de 'AgHBs < 1 500 Ul/ml Taux de 'AgHBs > 20 000 Ul/ ml

l l

Séroconversion HBe dans un cas sur 2  Arrét du traitement par IFN peg

Chez les patients AgHBe négatif, une bonne répastedéfinie par:
I'obtention 6 a 12 mois aprés la fin du traitemdntn taux d’ADN du VHB
inférieure a 2 000 Ul/ml associé a un taux de &emsases normdbs]. Une
diminution du titre de 'AgHBs de plus de 10% (gt dans la moitié des cas)
a la 12™ semaine du traitement permet de prédire une répdmsble dans un
cas sur deuxsé]. A linverse, 'absence de diminution du titre tagHBs
associé a une diminution de I'ADN du VHB de moins @ log, ne
s’accompagne jamais d’'une réponse duréiiess] Dans ces cas, I'IFN pégylé
peut étre arrétés]. L'évolution du titre de 'AgHBs sous interféroroyrrait
permettre de définir, chez ces patients, la dupienale du traitement par I'lFN
(Tableau VII).
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Tableau VII: Réponse et stratégie de traitement en fonctiohéalelution du taux de
I’AgHBs chez les patients AgHBe négatif traité el pegylé[65].

Bonne réponse Non réponse

Semaine 12 : Semaine 12 :
Diminution de 'AgHBs> 10 % Pas de diminution du taux de '’AgHBs
+ diminution < 2 Log de 'ADN du VHB
! !
Réponse durable dans un cas sur Arrét du traitement par IFN
deux

b.Patients traités par analogues nucléos(t)idiqugss]

Chez les patients AgHBe positif, le statut HBe ditie evalué tous les 6
mois et le taux de transaminases et d’ADN du VHEelat étre déterminés tous
les 3 mois au cours de |8®lannée du traitement puis tous les 3 & 6 mois. Trés
peu d'études se sont intéressées a I'évolutionitde de 'AgHBs chez les
patients traités par analogues nucléos(t)idiquem#lsi cela ne modifie pas la
conduite du traitement, le suivi du titre de I'AgbslBhez les patients AgHBe
positif traités par analogues nucléos(t)idiquest gte proposé dans un but

pronostique.

Chez les patients AgHBe négatif, le taux des tnansases et la charge
virale doivent étre déterminés tous les 3 mois pehth £©année du traitement
puis tous les 3 & 6 mois. Malgré la survenue didresuppression compléte et
prolongée, la perte de 'AgHBs est rare voire exoapelle sous analogues
nucléos(t)idiques et particulierement chez ces eptti AgHBe négatif.
Pratiquement toutes les tentatives d’arrét desognak nucléos(t)idiques se sont

soldées pates rechutes. Malgré un traitement prolongé dé ars, une rechute
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est survenue a l'arrét dans 60 a 80% des$seaso] Les rares patients qui n'ont
pas rechutés avaient au moment de l'arrét du mneite les titres les plus bas de
I’AgHBs (inférieure a 100 Ul/ml)91].

Une surveillance rénale doit étre effectuée, quel spit le statut HBest
tout particulierement chez les patients traités gralogues nucléos(t)idiques
[65]. La surveillance rénale sera réalisée tous le®i8 ohez les patients a haut
risque rénal quel que soit I'analogue nucléos@di utilisé. Le plus fort

potentiel de néphrotoxicité est observé avec latgnes nucléotidiqugs?).

c. Suivi des patients non traitésse]

Tout porteur chronique du VHB doit avoir une sulleeice réguliere
clinique, biologique et échographique tout au ldega vie. Un certain nombre

de patients ne nécessitent pas de traitement, garaon peut citer:

- Les patients ayant un taux d’ADN du VHB supériear2 000 Ul/ml,
mais une hépatite chronique avec une activité etfibmose minimes. Un
suivi du taux de P'ALAT est indiqué tous les 3 mo@nsi qu'une
détermination de 'ADN du VHB sérique tous les 62amois. Aprés un suivi

de 3 ans les contrbles pourront éventuellemenedpacesss].

- Le patient immunotolérant ayant moins de 30 arsap$s antécédents
familiaux de cirrhose ou de CHC ne nécessite npdi@® hépatique ni
traitement. Il doit étre surveillé tous les 3 a 6isrpar un dosage de 'ALAT
[65, 78]

- Le patient cirrhotique compensé, mais sans ADN HiB\détectable,
nécessite une surveillance réguliére tous les 3noi® de I'ALAT et de
I’ADN du VHB, ainsi qu’un dépistage du CHC par éghaphie[65, 78]
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En présence d’une cirrhose, il faudra effectuer em#oscopie ceso-gastro-
duodénale a la recherche des signes de [I'hypeotenportale (varices
cesogastriques, gastropathie) dans le but de meattresuvre un traitement
préventif des hémorragies digestives. Le dépistagéHC, par une échographie
tous les 6 mois et par un dosage de l'alpha-foetteme est indiqué chez tous
les patients atteints de cirrhose et chez lesmgatayant un antécédent familial
de CHC[65, 93].

5.Nouvelles perspectives thérapeutiquegss)

L’'association d’emblée d’'IFN pégylé et de Lamivugin'a pas fourni de
meilleurs résultats que I'IFN pégylé en monothérapd, 81] Cette association
d’emblée n’est pas donc recommandée. Une sérociandiBe ou la perte de
'AgHBs n'ont pas été observées chez les patiemsisés par I'lFN qu'aprés
I'obtention d’une virémie indétectabl&s]. Ainsi, une nouvelle stratégie consiste
a obtenir une charge virale indétectable graceeffidacité antivirale des
analogues nucléos(t)idiques avant d’introduire Nlpour bénéficier, dans les

meilleures conditions, de son effet immuno-modulat®:-96].
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L’AgHBs est synthétisé a la fois par la traductas ’ADNccc qui sert de
modele de réplication et par la transcription d&DN du VHB intégré au
génome de I'h6te. L’ADNccc existe dans le noyau’dépatocyte comme un
mini-chromosome viral qui sert de réservoir intigdtéque pour le VHB.
L’identification de ce dernier dans les tissus eeatpétre faite que par la PCR
spécifigue sur biopsie hépatique, ce qui excluhdlgse de I’ADNccc en
pratigue courante. Par consequent, il est inténéess@tudier les marqueurs
sérigues non invasifs pouvant étre corrélés au tlXADNccc. Parmi ces
marqueurs, le titre sérique de I'AgHBs serait Ildletede la quantité de
I’ADNccc présent dans I'hépatocyte. Le colt dedamification de 'AgHBs est
moins cher que celui de la charge virale. Ceciitsggs important pour les pays

en voie de développement, comme le Maroc.

|. OBJECTIFS DE L'ETUDE

L’étude a pour objectifs de décrire les caractéusts épidémiologiques,
sérologiques et virologiques des patients inclussd&tude. Par la suite de
rechercher une corrélation entre la quantificader’AgHBs et la charge virale
du VHB dans deux groupes; les patients naifs atemnant antiviral et les

patients traités.
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1. PATIENTS ET METHODES
1. Cadre de I'étude

Il s’agit d’'une étude rétrospective comportant P@tients; dont 104 sont
traités par I'Interféron et/ou par les analoguesléns(t)idiques et 157 patients
sont naifs au traitement antiviral. Ces patientd saivis a 'THMIMV de Rabat
depuis 2014.

2. Criteres d’inclusion et d’exclusion

Ont été inclus les patients atteints d’hépatitdBaique.

Ont été exclus les patients co-infectés par le VIEG/HD et le VIH ainsi
gue les patients immunodéprimés.

Les données clinico-biologiques des patients oltnétées sur des fiches
d’exploitations comportant: I'age, le sexe, lexairstances de découverte, les
profils sérologiques (AgHBs, Ac-HBc, Ac-HBs, AgHBet Ac-HBe) et
virologiques (charge virale) ainsi que les séraegie I'HVC, de I'HVD et du
VIH.

3. Prélevements

Pour la quantification de 'AgHBSs, un prélevemeet shng sur tube sec a
été réalisé et un deuxieme prélévement de sangstot&DTA pour la PCR en

temps réel du VHB.

Le transport des prélevements vers le laborato@ie acalisé a température
ambiante. Les prélevements ont été analysés dan24lea 48 heures sinon

congelés a - 80 °C.
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4. Technigues utilisées

La quantification de 'AgHBs a été réalisée patdstHBsAg Il Quantde
Roche. C’est un test immunologique qui utilise l&tmode «sandwich» pour la
détermination quantitative in vitro de '’AgHBs daahss échantillons de sérum et
de plasma humains, par méthode d’électro-chimilestence «ECLIA» sur
analyseur Cobas e 601. La linéarité de ce testregst 20 et 52 000UI/ml, pour

les échantillons dilués au 1/400,

La quantification de 'ADN du VHB a été réaliséer ;7CR en temps réel
en utilisant le tesCOBAS AmpliPrep/Cobas TagMarf HBV, v2.0 Roche.
C’est un test basé sur I'amplification de l'acidecieique qui permet la mesure
guantitative dans le plasma humain et dans le s€ADN du VHB. Ce test
répond aux normes internationales de 'ADN du VHBbées par 'OMS pour
la quantification de I’ADN viral qui est exprimé agl/ml avec une linéarité
allant de 20 a 1,7.2@i/mil.

5. Analyse statistique

L’'analyse statistigue a été effectuée par le lehi&PSSversion 10.0.
L’étude de la corrélation entre les valeurs dedangjfication de 'AgHBs et la
charge virale du VHB a été réalisée par le tesPdarson Une valeur de

inférieure a 0.05 a été considérée comme statestigut significative.
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lll. RESULTATS

1. Données épidémiologiques

a.Répartition selon le sexe

A I'étude de la population considérée, on note préelominance masculine
de l'ordre de 79,7%Hig. 13).

40,00%

20,00%

0,00%

80,00% -

60,00%

—203%

Féminin

Masculin

Fig. 13: Répartition des patients en fonction du sexe.

b. Répartition selon I'age

L’age moyen des patients était de 48 ans avecxdemes d’'age allant de
17 a 72 ans et un sexe ratio H/F = 2. La tranchgeadprédominante pour les

hommes était entre 40 et 50 ans mais pour les fenétadt entre 30 et 40 ans

(Fig. 14).
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Fig. 14: Répartition des patients en fonction de 'age.

c. Circonstances de découvertes

Le VHB a été découvert d’'une maniere fortuite cB@% des patients, chez
47% des patients ayant des antécédents de soitgirdenet chez 23% des
patients lors d’'un don de sarfgd. 15.

Don de sang

Soins
dentaires

r

M Soins dentaires
M Fortuite
MDon de sang

Fortuite

Fig. 15: Répartition des patients en fonction des circortgia de découvertes de I'hépatite B.
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2. Données sérologiques des patients

La recherche sérologique de 'AgHBe a montré québo Sfes patients

avaient un AgHBe négatif alors que 4% des patiétaient porteur de 'AgHBe
(Fig. 16).

4%

B AgHBe ()
B AgHBe (4)

Fig. 16: Représentation des résultats de la rechercheogéok de ’AgHBe chez les

patients.

Concernant I'Ac-HBe, 88% des patients avaient urHBe positif. Tous
les patients avaient un Ac-HBc positif et un Ac-Higgatif Fig. 17).

M Ac Hbe (+).
M Ac HBe (-).

Fig. 17: Représentation des résultats de la rechercheogéqok de I'Ac-HBe chez les
patients.
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3. Données de la quantification de I'AgHBs des patieat

Les résultats de la quantification de I'’AgHBs onontré que 47% des
patients avaient un taux de I'AgHBs situé entred@ @ 10 000 Ul/ml, 38% des
patients avaient un taux de I'’AgHBs inférieure @00 Ul/ml alors que 15% des

patients avaient un taux de 'AgHBs supérieure &A@ UI/ml Fig. 18).

50% - i
45%

40%

35%

30%

25% A

20%

15% -

10% -
5% A

0% T T 1
<1000 Ul/ml 1000 - 10 000 Ul/ ml > 10000 Ul/ ml

Fig. 18: Représentation des résultats de la quantificateohPAgHBS chez les patients.

4. Données de la charge virale des patients

Les résultats de la charge du VHB ont montré q@ d8s patients avaient
des charges virales situées entre 20 a 2 000 W/reh des patients avaient des
charges virales inférieures a 20 Ul/ml, 17% deseptd avaient des charges
virales supérieures a 10 000 Ul/ml et 8% des piatiavaient des charges virales
comprises entre 2 000 a 10 000 Ul/filg. 19.
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Fig. 19: Représentation des résultats de la charge vitel8HB chez les patients.

5. Corrélation entre la quantification de I'AgHBs et la

charge virale du VHB

L’étude de la corrélation entre la quantificatiom KAgHBs et la charge

virale calculée par le test d&earsona montré une forte corrélation positive,

statistiguement significativer & 0.83,p < 0.001) dans le groupe des patients

traités. Alors que dans le groupe des patients @aiftraitement antiviral, le test

a montré une faible corrélation positive 0.23,p < 0.05).
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La disponibilité récente de techniques de dosagatdatif de 'AgHBs a
permis de suggeérer l'intérét de ce marqueur darssiilg des patients infectés
par le VHB. Depuis l'introduction de la quantificet de I'’AgHBs, plusieurs
études ont essayé de faire le point sur sa sigtiic clinique[97]. Cette
technique de quantification permettrait d’estimara@mbinaison avec I'’ADN
du VHB la phase dans laquelle se trouve un pasaivi pour une hépatite B
chronique et de définir celui qui nécessite ou montraitement antiviral. Le
dosage de I'AgHBs représente un bon marqueur neasih prédictif d’'une
réponse virologique soutenue. En effet, il estreggant d’étudier les marqueurs
sérigues non invasifs pouvant étre corrélés a mgehvirale comme le titre
sérique de I’AgHBs. Le colt de ce dernier est mahmer que celui de la charge
virale. Ceci serait trés intéressant pour les patysvoie de développement,

comme le Maroc.

Dans notre pays, peu détudes ont été menées Buérdt de la
quantification de I'AgHBs dans le suivi des patgergyant une hépatite B
chronique. La présente étude est parmi les raresmgenre au Maroc. Il s’agit
d’'une étude rétrospective comportant 261 patiethdsit 104 sont traités par
I'Interféron et/ou par les analogues nucléos(tlidig et 157 patients naif au
traitement antiviral. Ces patients sont suiviFMIMV de Rabat depuis 2014.

Les patients inclus dans notre étude sont a prédome masculine de
'ordre de 79,7%, ceci pourrait étre expliqué parprédominance du sexe
masculin dans le corps militaire. L’age moyen ds patients était de 48 ans. La
tranche d’age prédominante était entre 30 a 4@ansles femmes et entre 40 a

50 ans pour les hommes. Cependant, I'étude mamcaiisée par Sbai et al. en
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2010 a montré que la tranche d’age prédominante l@sudeux sexes était

comprise entre 30 a 39 ans].

Dans notre série le VHB a été découvert chez 478gpdéents ayant des
antécédents de soins dentaires alors que 30% depat@nts avaient une
découverte fortuite du VHB. La plupart des donndeda littérature montrent
que la découverte du VHB était principalement fitet[89]. Ce résultat pourrait
étre expliqué par le dépistage systématique du \¢H& les jeunes recrus et

chez les militaires en activité.

Les résultats de I'analyse des données sérologignesiontré que 96%
des patients avaient une hépatite B chronique AghBe. Ces résultats ont été
démontrés par des études épidémiologiques maracajoe confirment la
prédominance du VHB mutafitoo], par une étude algérienne qui caractérisent
les souches virales responsables des hépatitesdBighes[101]. En France
I'étude de Zarski et al. a clairement démontré sureune dizaine d’années les
porteurs chroniqgues AgHBe négatif sont devenusstaemt prédominants avec
une prévalence passant de 22 a 729°2]. Méme en Inde [I'étude de
Vivekanandan et al. a trouvé des résultats compeat3]). Concernant I’Ac-
HBe, 88% des patients avaient un Ac-HBe positifsaalgue tous les patients

avaient un Ac-HBc positif et un Ac-HBs négatif.

Les résultats de I'analyse des données de la dguatibn de I'AgHBs de
nos patients ont montré que 47% des patients avairetaux de 'AgHBs situé
entre 1 000 a 10 000 Ul/ml, 38% des patients avaientaux de I'AgHBs
inférieure a 1 000 Ul/ml alors que 15% des patientsent un taux de 'AgHBs
supérieure a 10 000 Ul/ml. Plusieurs études onttr@oque les titres de

'AgHBs different considérablement au cours desfédéntes phases de
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I'infection, le titre de I’AgHBs diminue progressinent de la phase de
toléerance immunitaire a la phase inactive. Une eseuesure combinant la
quantification de I'’'AgHBs inférieure a 1 000 Ul/mi la charge virale du VHB
inférieure a 2 000 Ul/ml permet d’identifier, des premiere consultation, les
porteurs inactifs avec autant de précision qu’umi sulong terme. Ceci suggere
que pour les patients ayants un titre de 'AgHBsdassus de ce seuil, une
surveillance plus accrue pourrait étre proposée d@é détecter d’éventuelles
réactivations[104]. De plus, les rapports AgHBS/ADN viral qui reflatees
populations des particules vides par rapport auwong sont significativement
plus élevés durant la phase de portage inactif,pepoativement aux autres
phases. Les variations importantes de 'AgHBs s&rigu cours des différentes
phases de l'infection par le VHB suggerent que uangfication de '’AgHBs
pourrait étre un nouvel outil de diagnostic pouracteriser les différentes

phases de I'infection en combinaison avec 'ADNMHB [104].

Les résultats de la charge du VHB ont montré q@ d8s patients avaient
des charges virales situées entre 20 a 2 000 U/t des patients avaient des
charges virales inférieures a 20 Ul/ml, 17% deseptd avaient des charges
virales supérieures a 10 000 Ul/ml et 8% des ptiavaient des charges virales
comprises entre 2 000 a 10 000 Ul/roh majorité des patients dans notre
travail avaient une charge virale inférieure a T® WI/ml. Ceci rejoint les
caractéristiques biologiques d’une infection parviras mutant précore qui se

caractérise par des périodes de fluctuation dedege viralg22].

L’'analyse de la corrélation entre la quantificataen I'’AgHBs et la charge
virale a montré une forte corrélation positive tistmjuement significativer (=

0.83, p < 0.001) dans le groupe des patients traités. it une étude
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indienne réalisée en 2012 a montré une corrélat@m faible ( = 0.299,p <
0.05) dans un groupe de 63 patients traités, quelsgit le traitement antiviral
pris, alors que chez les patients naifs aux trates) une forte corrélation a été
retrouvée[105]. Ces résultats contradictoires avec les nétresrpient étre en

rapport avec le nombre réduit des patients incims atette étude.

Alors que dans le groupe des patients naifs atertnant antiviral, on a
trouvé une faible corrélation positive € 0.23, p < 0.05). Des résultats
similaires ont été retrouves dans une autre éndierine réalisée en 2015 chez
481 patients naifau traitement antiviral. Ces chercheurs ont trourneé faible
corrélation entre la quantification de I'AgHBs &DN du VHB (r = 0.45,p <
0.01) [106]. De différents résultats ont été retrouvés, aomns une étude
iranienne réalisée en 2010 chez 97 patients niimts d’hépatite B chronique,
dont 87% étaient AgHBe négatif, n'a pas retrouv&aleélation entre le niveau
de 'AgHBs et le niveau de I'ADN du VHBr€ 0.057,p = 0.605). Le nombre
trop réduit des patients inclus dans cette étudergid expliquer I'absence de
toute corrélation107]. Par contre dans une étude saoudienne en 2013, m@née
106 patients AgHBe négatif naifs au traitementvanali a trouvé que le taux de
I’AgHBs corréle trés bien avec 'ADN du VHB chezscpatientsr(= 0.402,p <
0.001)[108]. Ces résultats tres différents et parfois conttadies obtenus dans
diverses études peuvent étre attribués au faitaqoerrélation entre '’AgHBs et
I’ADN du VHB se fait sans différenciation des diffééites phases de l'infection
par le VHB. L'étude de Gupta et &l05] est considérée comme la premiére de
son genre en inde qui a tenté d'étudier la coicglaentre les niveaux de
I’AgHBs et les niveaux de 'ADN du VHB en deux pleas une phase précoce

réplicative caractérisée par la positivité de I'ABget des taux élevés de 'ADN
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du VHB et une autre phase non réplicative caragérpar la négativation de
’AgHBe, I'apparition des Ac-HBe et la diminutionargquée des taux de 'ADN
du VHB. Ces auteurs ont trouvé une bonne corrdélatibez le groupe de
patients AgHBe positif contrairement au groupe dtepts AgHBe négatif. Des
résultats similaires ont été rapportés par Thomgtal. en 2010109] ou cette
corrélation était forte chez le groupe de patieausc des charges viraldsi
VHB élevées (supérieure a 2 000 Ul/ml) et chez pesients naifs aux
traitements[105]. Une autre étude réalisée en 2013 par Al ghamdil.et
examiné la corrélation entre ’AgHBs et 'ADN du BLthez deux groupes de
patients: les porteurs inactifs et les patientsnayme hépatite active. Leurs
résultats ont montré une corrélation positive stigtiement significative entre
les niveaux de 'AgHBs et les niveaux de 'ADN diiB chez les patients ayant
une hépatite active mais chez les porteurs indetiéerrélation était faible. Cela
pourrait étre di a des souches du VHB qui ne pdwpasproduire 'AgHBs en
raison de mutations dans les régions du promotasalltu core et du précore
ainsi que la prévalence du génotype D dans la t®hms]. En revanche, une
autre étude réalisée par Kim et al. en 201b] chez des patients infectés
principalement par le génotype C du VHB a montré tps porteurs inactifs
pourraient avoir des niveaux variables et déteetallle I'ADN du VHB

indépendamment du niveau de I'’AgHBs.

Bien que I'’AgHBs semble un marqueur utile dans ridgepen charge de
'infection par le VHB, sa signification clinique 'an pas encore été
complétement élucidée. En effet, I'étude de laéation entre la quantification
de I'AgHBs et la charge virale du VHB reste enctmes complexe. Cette

corrélation est moins évidente au cours de I'hép&ichronique, contrairement
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a la phase aigué, pendant laquelle il y a une fanteélation entre les marqueurs

de réplication et I'AgHBs.

.« Points forts de notre étude

- Parmi les rares études qui évalue la corrélatidreda quantification

de I'AgHBs et la charge virale chez la populatioarataine.

. Points faible de notre étude

- L’étude est rétrospective,

- Les patients ne sont pas regroupés selon le typeidement recus et
iIs ne sont pas réguliérement suivis,

- L'effet du génotype du VHB des patients sur la éation n’a pas été
étudié,

- L'étude de la corrélation de 'AgHBs avec I'’ADNcde plus précis
pour mesurer la réplication du VHB, n’a pas étédfice.
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V. CONCLUSION ET

RECOMMANDATIONS
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Les titres de I'’AgHBs varient au cours de I'hiseomaturelle de l'infection
chronique. Une décroissance rapide des titresAtgHBs est prédictive d’'une
forte réponse au traitement antiviral, quel quet dei traitement utilisé.
L'utilisation de ce test pourrait permettre unenigfecation rapide du stade de
I’'hépatite B chronique, d’ou une optimisation depfgse en charge des patients.
En particulier, la quantification de I'AgHBs pernreit d’identifier des la
premiere consultation les porteurs inactifs avdargule précision qu’un suivi a

long terme.

Notre travail représente une étude préliminaire laucorrélation de la
quantification de I'’AgHBs avec la charge virale zha population marocaine.
Compte tenu du nombre réduit de nos patientsihésessaire de réaliser des
études supplémentaires a plus grande échelle, agdatge recul pour aboutir a
des recommandations intéressantes quant a I'apphcde la quantification de
I’AgHBs en routine et avant de I'introduire dans kgorithmes décisionnels de
prise en charge et du monitorage des patientettdihépatite B chronique.
Enfin ces études prospectives vont permettre diétdes seuils cliniquement
pertinents en fonction du génotype du VHB, du stdaul’AgHBe et du stade
clinique de I'infection par le virus de I'hépatige
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Résumé

Titre: Place de la quantification de I'antigene HBs denprise en charge de
I'hépatite B chronique: expérience du laboratoieevidologie de 'HMIMV de
Rabat.

Mots clés: AgHBs, quantification de I'AgHBs, ADN du VHB, hépie B
chronique.

Auteur: Chikhi Mohamed.

L’hépatite virale B occupe une place majeure emésrde santé publique.
L’intérét de la quantification de 'AgHBs a commeénavec I'observation d’'une
corrélation avec I’ADNccc. Cette quantification répente un marqueur plus
simple et moins colteux que la quantification doagge virale par PCR pour le
monitorage et le suivi des patients. L’objectif l##ude est de rechercher une
corrélation entre la quantification de I’AgHBs atdharge virale du VHB chez
des patients marocains suivis pour I'hépatite Bolgue. La population étudiée
a comporté 261 patients. La quantification de I'/BfHa été réalisée par
technique ECLIA, la charge virale par PCR en temga et I'étude de la
corrélation par le test deearson

L’étude a montré une prédominance masculine delrkode 79,7%. La
recherche sérologique de '’AgHBe a montré que 9&% mhtients avaient un
AgHBe négatif. L’étude de la corrélation a montn& diorte corrélation positive,
statistiquement significativer£0.83, p<0.001) dans le groupe des patients
traités et une faible corrélation positive=0.23, p<0.05) dans le groupe des
patients naifs. Notre travail représente une épudéminaire sur la corrélation
de la quantification de I'AgHBs avec la charge Mrahez la population

marocaine. D’autres études prospectives a plus kebelle sont nécessaires.
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Abstract

Title: Place of HBs antigen quantification in the mamaget of chronic
hepatitis B, laboratory of virology HMIMV experiea@n Rabat.

Keywords: HBs antigen, HBs Ag quantification, HBV DNA, chiorhepatitis
B.

Author: Chikhi Mohamed.
Chronic hepatitis B (CHB) is a major player in terof public healthThe

interest of HBsSAg quantification began by observihg correlation with the
title of the cccDNA. This quantification represerdgssimple and a cheaper
marker than PCR for monitoring patients. Study oibje to look for a
correlation between the quantification of HBsAg akd@V viral load in
Moroccan patients suffering from CHB. The populatistudy contained 261
patients. HBsAg quantification was carried out B§LEA method, while real
time PCR served for viral load quantification. Waed Pearson test to study the

correlation.

The study points out that the male predominance alasut 79,7%.
Serological research of HBeAg showed that 96% dfepts were HBeAg
negative. Correlation analysis between HBsAg gfiaation and viral load
showed a strong positive correlation, statisticaignificant ¢ = 0.83,p< 0.001)
in the group of treated patients, while naive paésiehad a low positive
correlation = 0.23,p < 0.05). Our work represents a preliminary study to
analyze the correlation of HBsAg quantification withe viral load in the
Moroccan population. It is necessary to performitamithl studies on a larger

scale.
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