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1. ENSEIGNANTS.-.CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

PROFESSEURS DE L'ENSEIGNEMENT SUPERIEUR:

Décembre 1984

Pr. MAAQUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Décembre 1989
Pr. ADNAOUI Mohamed
Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. KHARBACH Aicha

Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr.BERRAHO Amina

Pr.BEZAD Rachid

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOUIAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALIAT Mohamed
Pr. BENSOUDA Adil

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr.EL OUAHABI Abdessamad

Pr. FELIAT Rokaya

Pr. JIDDANE Mohamed

Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmyjid

Médecine Interne - Clinique Rovale
Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Radiologie

Médecine Interne -Doyen de 1 a FMPR
Neurologie

Gynécologie .Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Anesthésie Réanimation- Doven de FMPQ
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des Orangers
Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie - Dir. du Centre Natiomil PV Rabat
Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale Doyen de FMPT
Anesthésie Réanimation

Gastro- Entérologie

Gynécologie Obstétrique

Neurochirurgie T i

Cardiologie I;;ﬁ*"’h W\

Anatomie {"“ { ) %i
L

Chirurgie Générale

»
Microbiologie \o, \ea, j
|\ Soperet

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doven de | a FMPA



. EL AMRANI Sabah

. EL BARDOUNI Ahmed

. EL HASSANI My Rachid
. ERROUGANI Abdelkader
. ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad

. IFRINE Lahssan
MAHFOUD Mustapha

. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

PYIIFPIIFT

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed'

Pr. BENTAHIIA Abdelali

Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
Pr. IAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

. ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed

. BAIDADA Abdelaziz

. BARGACH Samir

. EL MESNAOUI Abbes

. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
. IBEN ATIYA ANDALOUSSI Ahmed
OUAZZANI CHAHDI Bahia

. SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali
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Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOUIANOUAR Abdelkrim

Pr. EL AIAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BEN SLIMANE Lounis
Pr. BIROUK Nazha

Pr. ERREIMI Naima

Pr. FELIAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

! Ensaignants Militaires

Gynécologie Obstétrique
Traumato-Orthopédie

Radiologie

Chirurgie Générale - Directeur du C HIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Chirurgie Générale

Traumatologie - Orthopédie
Gynécologie -Obstétrique

Dermatologie

Urologie Inspecteur du SSM
Pédiatrie

Traumatologie - Orthopédie
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Néphrologie

Cardiologie Directeur HMI Mph‘éy;mj:

S "\
.f;*;: S @
Gynécologie-Obstétrique {7 a ﬁ" =
Urologie \%% "“5-'!!1:“"91gl
Neurologie e er e
Pédiatrie e
Cardiologie
Chirurgie Pédiatrique
Urologie



Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. TOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr. BENOMAR ALl
Pr.BOUGTAB Ahdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan
Pr. BENKIRANE Majid*

Janvier 2000
Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUAMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr .Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Pr.CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
Pr. ECHARRARB EIl Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*

Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoub_ida

Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AJANA Fatima Zohra
Pr.BENAMR Said

Pr.CHERTI Mohammed

Pr. ECH.CHERIF EL. KETTANI Selma
Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. GHARBI Mohamed El Hassan

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae

Décembre 2001

Pr. BALKHI Hicham*

Pr. BENABDELIJLIL Maria

Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr.BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami
Pr. BEZZA Ahmed?

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
Pr. BOUMDIN El Hassane*

Pr. CHAT Latifa

Pr. DAALI Mustapha*

? Ensaignants Militaires

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie Directeur Hop. Arrazi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyen de | a FMP Abu/cassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale

Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie Directeur Hop. My Youssef
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Gastro- Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie » Directeur Hop. Cheikh Zaid
Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie

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



Pr. EL HIJRI Ahmed

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid
Pr. EL MADHI Tarik

Pr. EL OUNANI Mohamed
Pr. ETTAIR Said
Pr.GAZZAZ Miloudi*

Pr. HRORA Abdelmalek

Pr. KABIRI EL Hassane*

Pr. IAMRANI Moulay Omar
Pr.LEKEHAL Brahim

Pr. MEDARHRI Jalil

Pr. MIKDAME Mohammed*
Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFIANI Yasser

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Sournia

Décembre 2002

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane®
Pr. AMEUR Ahmed *

Pr.AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef *

Pr. BELMEJIDOUB Ghizlene*
Pr.BENZEKRI Laila

Pr. BENZZOUBEIR Nadia

. BERNOUSSI Zakiya

. CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL AIAMI EL Fellous Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *
-FILALIADIB Abdelhai

HAII Zakia

JAAFAR Abdeloihab’
KRIOUILE Yamina
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
OUIJILAL Abdelilah

RAISS Mohamed

. SIAH Samir *

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.ABDELIAH EIl Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*
Pr.BOUL.AADAS Malik

FPFIIFIIIFITT

* Ensaignants Militaires

Anesthésie- Réanimation

Neuro-Chirurgie

Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale

Pédiatrie * Directeur Hop. D’Enfants Rabat
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Thoracique

Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique V-D chargé AH Acad Est.
Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Pédiatrie

Anatomie Pathologique

Urologie

Cardiologie

Gastro-Entérologie

Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Ota-Rhine-Laryngologie
Gastro-Entérologie

Stomatologie et Chirurgie Maxille-faciale



Pr
Pr
Pr

. SIAH Samir *
. THIMOU Amal
. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr
Pr

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas

Pr
Pr
Pr

ABDELIAH EIl Hassan
. AMRANI Mariam

. BENKIRANE Ahmed*
.BOULAADAS Malik
. BOURAZZA Ahmed*

Pr. CHAGAR Belkacem®*

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

Pr
Pr

. CHERRADI Nadia

. EL FENNI Jamal*

. ELHANCHI ZAKI

. EL KHORASSANI Mohamed
. HACH!Hafid

. JABOUIRIK Fatima

. KHARMAZ Mohamed
. MOUGHIL Said

. OUBAAZ Abdelbarre *
. TARIB Abdelila’h*

. TITAMI Fouad

. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABBASSI Abdellah

. AL KANDRY Sif Eddine*
. ALLALI Fadoua

. AMAZOUZI Abdellah

. BAHIRI Rachid

Pr. BARKA.T Amina

FIYIFIFTT

BENYASS Aatif
DOUDOQUH Abderrahim *
HAIJJI Leila

HESSISSEN Leila

JIDAL Mohamed*
LAAROQUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
SBIHI Souad

ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

Pr
Pr
Pr
Pr

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine

. ACHEMLAL Lahsen*

. BELMEKKI Abdelkader*
. BENCHEIKH Razika

. BIYI Abdelhamid*

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie
Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Ota-Rhine-Laryngologie
Gastro-Entérologie

Stomatologie et Chirurgie Maxille-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie

Anatomie Pathologique

Radiologie

Gynécologie Obstétrique

Pédiatrie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Cardia-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique

Chirurgie Générale _/;f-)/:"—\\

¢ U NE

Cardiologie

{ X .
A

Chirurgie Réparatrice et Pla?ﬁgxz]f e j

Chirurgie Générale v e1 0E

Rhumatologie

Ophtalmologie

Rhumatologie Directeur Hop. Al Avachi Salé

Pédiatrie

Cardiologie

Biophysique

Cardiologie (mise en disponibilité)

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire

Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique

Gynécologie Obstétrique

P

A

Rhumatologie
Hématologie

ORL

Biophysique
Chirurgie - Pédiatrique



Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine®*
Pr. MANSOURI Hamid*
Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SEKKAT Fatima Zahra
Pr.SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*
Octobre 2007

. ABIDI Khalid

. ACHACHI Leila

. ACHOUR Abdessamad*
. AIT HOUSSA Mahdi *
AMHAJJI Larbi ©
AQUFI Sarra

. BAITE Abdelouahed *
BALOUCH Lhousaine *
BENZIANE Hamid *
BOUTIMZINE Nourdine
CHERKAOUI Naoual *
EHIRCHIOU Abdelkader *
EL BEKKALI Youssef *
EL ABSI Mohamed

EL MOUSSAQUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid *
ICHOU Mohamed *
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LOUZI Lhoussain *
MADANI Naoufel
MAHI Mohamed *
MARC Karima
MASRAR Azlarab
MRANI Saad *

QUZZIF Ez zohra
RABHI Monsef *
RADOUANE Bouchaib*
. SEFFAR Myriame

. SEKHSOKH Yessine *

. SIFAT Hassan ’
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® Ensaignants Militaires
"Ensaignants Militaires

Urologie

Pédiatrie ' /_-ﬁj\\

Psychiatrie Pl SN
/ Sl s

Chirurgie - Pédiatrique f§ / J %\3
Pharmacie Galénique % xﬂ" =
Parasitologie \C"o_!zbn""?m j
Radiothérapie : T
Psychiatrie \%EOE
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo - Phtisiologie
Biochimie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardia vasculaire
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie

Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie



. MASRAR Azlarab

. MRANI Saad *

. OUZZIF Ez zohra

. RABHI Monsef *

. RADOUANE Bouchaib*

. SEFFAR Myriame

. SEKHSOKH Yessine *

. SIFAT Hassan ¢

. TABERKANET Mustafa "*

Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAIDINE Mohammed Tarig*
Pr. TANANE Mansour *

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali *
Pr.AGADR Aomar *

. AIT ALI Abdelmounaim *

. AIT BENHADDOU El Hachmia
AKHADDAR Ali *

ALLALI Nazik

AMINE Bouchra

ARKHA Yassir

. BELYAMANI Lahcen ¢

. BJJOU Younes

. BOUHSAIN Sanae *

Pr.BOUI Mohammed *

Pr. BOUNAIM Ahmed *

Pr. BOUSSOUGA Mostapha *

Pr. CHTATA Hassan Toufii.< *

Pr. DOGHMI Kamal *

Pr. EL MALKI Hadj Omar

Pr.EL OUENNASS Mostapha*

Pr. ENNIBI Khalid *

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBAJ Nawa

Pr. KABIRI Meryem
Pr
Pr
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. KARBOUBI Lamya
. IAMSAQURI Jamal *
Pr. MARMADE Lahcen
Pr. MESKINI Toufik
Pr. MESSAOUDI Nezha *
Pr. MSSROURI Rahal
Pr.NASSAR Ittimade
Pr. OUKERRAJ Latifa
Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *

6 Ensaignants Militaires

Hématologie biologique
Virologie
Biochimie-chimie
Meédecine interne
Radiologie

Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Meédecine interne
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Neurologie
Neuro-chirurgie
Radiologie
Rhumatologie

Neuro-chirurgie Diregteur Hop.des Spécialités

Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Médecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie




Octobre 2010
Pr. ALILOU Mustapha
Pr. AMEZIANE Taoufig*
Pr. BEIAGUID Abdelaziz
Pr.CHADLI Mariama®*
Pr. CHEMSI Mohamed*
Pr. DAMI Abdellah*
P r. DARBI Abdellatif*
Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr.EL HAFIDI Naima
Pr.EL KHARRAS Abdennasser’
Pr.EL MAZOUZ Samir
Pr. EL SAYEGH Hachem
Pr. ERRABIH lkram
Pr. LAMALMI Najat
Pr. MOSADIK Ahlam
Pr. MOUJAHID Mountassir®
Pr. NAZIH Mouna*
Pr. ZOUAIDIA Fouad

Decembre 2010
Pr.ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUEWAA Khalil *
Pr.BENCHEBBA Driss *

Pr. DRISSI Mohamed *

Pr. EL AITAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL KHATIABI Abdessadek *
Pr. EL OUAZZANI Hanane *
Pr.ER-RAIJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed
Pr.RAISSOUNI Maha *

Février 2013

Pr.AHID Samir

Pr.AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila
Pr.AMOR Mourad
PrAWAB Almahdi
Pr.BEIAY ACHI Jihane
Pr.BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr. BENCHEKROUN Laila
Pr.BENKIRANE Souad
Pr.BENNANA Ahmed*
Pr.BENSGHIR Mustapha *

7 Ensaignants Militaires

Anesthésie réanimation
Médecine Interne Directeur ERSSM
Physiologie

Microbiologie

Meédecine Aéronautique

Biochimie, Chimie

Radiologie

Chirurgie Pédiatrique

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Hématologie

Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

Chirurgie pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Cardiologie

Pharmacologie
Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie
Informatique Pharmaceutique
Anesthésie Réanimation



Pr.BENYAHIA Mohammed *
Pr.BOUATIA Mustapha
Pr.BOUABID Ahmed Salim*

Pr BOUTARBOUCH Mahjouba
Pr. CHAIB AL ®

Pr. DENDANE Tarek

Pr.DINI Nouzha *

Pr.ECH-CHERIF EL KEITANI Mohamed

Ali

Pr.ECH-CHERIF EL KEITANI Najwa

Pr.ELFATEMI NIZARE
Pr.EL GUERROUJ Hasnae
Pr.EL HARTI Jaouad
Pr.EL JAOUDI Rachid *
Pr.EL KABABRI Maria
Pr. EL KHANNOUSSI Basma
Pr.EL KHLOUFI Samir
Pr.EL KORAICHI Alae
Pr.EN-NOUAL! Hassane *
Pr.ERRGUIG Laila
Pr.FIKRI Meryern
Pr.GHFIR Imade
Pr.IMANE Zineb
Pr.IRAQ!Hind
Pr.KABBAJ Hakima
Pr.KADIRI Mohamed *
Pr.LATIB Rachida
Pr.MAAMAR Mouna Fatima Zahra
Pr.MEDDAH Bouchra
PrMELHAOUI Adyl
Pr.MRABTI Hind
Pr.NEJJARI Rachid
Pr.OUBEJJA Houda
Pr.OUKABLI Mohamed *
Pr. RAHALI Younes
Pr.RATBI Ilham
Pr.RAHMAN! Mounia
Pr.REDA Karim *
Pr.REGRAGUI 'X'afa
Pr.RKAIN Hanan
Pr.ROSTOM Samira
Pr.ROUAS Lamiaa
Pr.ROUIBAA Fedoua *

Pr SALIHOUN Mouna
Pr.SAY AH Rochde
Pr.SEDDIK Hassan °

8 Ensaignants Militaires

Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie

Réanimation Médicale

Pédiatrie

Anesthésie Réanimation

Radiologie
Neure-chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique

Toxicologie ',_/;)(h' %\
Pédiatrie it e, Y
Anatomie Pathologique {'-" f SURNA
Anatomie \a\ i xﬁ’ 5
Anesthésie Réanimation \‘3\ A8ar '\j
Radiologie ’%bé};ﬁ?;_;)t_
Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire

Pédiatrie

Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie

Psychiatrie

Radiologie

Meédecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie

Oncologie Médicale
Pharmacognosie

Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie
Génétique

Neurologie

Ophtalmologie

Neurologie

Physiologie

Rhumatologie
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I-INTRODUCTION

L’hépatite B demeure un probleme de santé publique majeur. Selon
I’OMS, le virus de I’hépatite B (VHB) est 50 a 100 fois plus contaminant que le
virus de I'Immunodéficience Humaine (VIH). En 2015, ’OMS estimait que’
environ 2 milliards de personnes sont infectées par le VHB, soit 20 % de la
population mondiale. Parmi eux, au moins 350 millions sont des porteurs
chroniques, essentiellement sur les continents Asiatiques et Africains. Cette
hépatite est causée par le virus de I’hépatite B dont 1’organe cible principal est le
foie. L’histoire naturelle du virus de D’hépatite B  varie du portage

asymptomatique a 1’hépatite fulminante.

L’interaction entre le virus et les réponses immunitaires de 1’hote détermine
I’évolution clinique de I'infection. Ainsi, toute situation diminuant I’timmunité
de I’hote, est a risque de mener a une réactivation du VHB. Les répercussions
cliniques de cette réactivation virale sont parfois nulles, mais peuvent également
mener a une hépatite virale aigué sévere, compliquée d’insuffisance

hépatocellulaire, voire de déces.

Il est maintenant établi que toute infection par le VHB résulte en la
persistance d’une forme virale au sein des hépatocytes, quelle que soit I’issue de
I’infection. Cette forme virale ou ADN circulaire clos de facon covalente
(ADNccc) peut persister toute la vie et étre la source de réactivations virales,
méme chez des personnes qui ne présentent pas d’AgHBs détectable. Ces
réactivations, exceptionnelles chez 1’individu immuno-compétent, sont
favorisées par tout événement altérant le statut immunitaire. Chez les patients

porteurs chroniques de I’AgHBs ou ayant été€ en contact avec le VHB (anticorps



anti-HBc positifs, quel que soit le statut pour 1’anticorps anti-HBs), ’initiation
d’un traitement immunosuppresseur dans le cadre d’une maladie de systeme ou
dans les suites d’une transplantation d’organes, peut étre associée a la survenue
d’une réactivation virale B [1] , situation la plus fréquemment rencontrée en

pratique clinique courante.
II-RAPPELS
A-virus de I'hépatite B
I-caracteres virologiques

1.1. Historique: la découverte du virus de I’hépatite B

Ce n’est qu’avec le développement des techniques médicales telles que la
vaccination ou la transfusion (de la fin du 18¢me siecle au milieu du 19¢me
siecle) que le concept d’hépatite sérique, suivi de celui d’hépatite B fit son
apparition. L’origine virale de cette hépatite n’a été pressentie qu’en 1969 quand
Blumberg et son équipe découvrirent, dans le sérum d’un aborigene australien,
un marqueur antigénique qu’ils nommerent antigene Australia. Par la suite en
1970, Dane et al. ont identifié la particule virale agglutinable par les anticorps
spécifiques de 1’antigene Australia [2, 3]. Cette particule virale, de 42 nm,
appelée particule de Dane, est la particule infectieuse du VHB. Les particules
virales identifiées dans le sérum d’un patient infecté sont de deux types : des
particules infectieuses dont le titre peut aller jusqu’a 10'' particules par millilitre
de sang et des particules vides de 22 nm, non infectieuses et présentes en large

eXCes.

Dans la décennie suivante des travaux aboutissant a 1’identification de la

structure du génome virale (Summers et al., 1975) puis a son séquencage
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complet (Galibert et al., 1979) furent réalisés. Enfin, en 1976, I’équipe de
Maupas publie les premiers essais mondiaux d’un vaccin préparé a partir
d’antigene HBs (AgHBs) extrait de plasma humain (4). Au premier vaccin,
d'origine plasmatique, ont rapidement succédé les vaccins recombinants,

produits par génie génétique, seuls autorisés aujourd'hui.

1.2. Classification du VHB
La famille des Hepadnaviridae [5] (pour « hépatotropic DNA virus »)
rassemble des petits virus sphériques, essentiellement hépatotropes, enveloppés,
a ADN partiellement bicaténaire présentant une étroite spécificit€ d’hote. Ces
virus sont les seuls virus a ADN (avec les Spumaviridae et les Caulimoviridae)
qui répliquent leur génome par une étape de transcription inverse a partir de leur
ARN viral. Cette famille se scinde en deux genres différents selon I’espece hote

du virus (tableau I) les Avihepadnavirus et les Orthohepadnavirus.

genre héte naturel infection chronique carcinome hépatocellulaire
VHB orthohepadnavirus Homme oui oui
WHV orthohepadnavirus Marmotte américaine oui oui
GSHV orthohepadnavirus Ecureuil fouisseur oui oui
DHBV avihepadnavirus Canard de Pékin oui non
HHBV avihepadnavirus Héron cendré oui non

Tableau I : Les principaux virus de la famille des Hepadnaviridae



Beaucoup de nos connaissances sur le VHB ont été obtenues en utilisant les

modeles animaux de la marmotte ou du canard associés a leurs virus spécifiques.

1.3. Structure du VHB (source : EMC Virologie hépatite B)
Trois types de particules virales sont observés en microscopie €électronique
dans le sérum de patients infectés (Dane et al., 1970): (Figure 1) :

protéine M

protéine L | enveloppe

protéine S

polymérase virale
—— génome viral

nucléocapside (27 nm)

Particule de Dane
(42 nm)

Sphére B3t .
(22nm) atonne

(22 nm de diameétre
longueur variable)

Figure 1: structure des particules virales du VHB. Source : EMC Virologie

hépatite B

* Les particules de Dane sont des structures sphériques ayant un diametre
externe d’environs 42 nm. Elles correspondent aux virions complets infectieux

et se composent :

- d’une enveloppe lipoprotéique acquise lors du bourgeonnement a partir

du réticulum endoplasmique et contenant trois protéines virales de surface : L



(pour « large »), M (pour « middle ») et S (pour « small »). Ces protéines L, M
et S sont présentes dans 1’enveloppe du virus selon un ratio 1:1:4 (Heermann et

al., 1984).

- d’une nucléocapside icosaédrique de 27 nm environ formée par

I’assemblage de 120 dimeres d’une protéine nommée Core (ou AgHBc).

- d’une copie unique du génome viral associée de facon covalente a la
polymérase virale. Des études montrent également la présence de protéines
cellulaires telles que des protéines sérines kinases dans ces virions complets

(Albin & Robinson, 1980).

* Des particules non infectieuses de 22nm de diametre, de forme sphérique
ou filamenteuse, Ces particules sont vides et composées uniquement d’une
enveloppe lipidique dans laquelle sont insérées les protéines virales de surface
(L et M uniquement) .Elles sont produites en large exces dans le sérum des
malades infectés (103 a 106 fois plus nombreuses que les virions) et pourraient
jouer le role de leurre pour le systeme immunitaire de 1’hdte infecté (Seeger C.,

2000).

1.4. Génome du VHB
Le génome du VHB est un ADN partiellement double brin et non fermé de
maniere covalente [6,7] (figure 2). Il est composé d’un brin complet (L [long])
négatif (—) et d’un brin incomplet (S [short]) positif (+). L’extrémité 5’ du brin
(+) chevauche les deux extrémités du brin (—), assurant ainsi la circularisation du
génome. Cet ADN circulaire mais relaché est appelé ADNrc . Le brin (-)
contient non seulement la totalit¢é du patrimoine génétique du virus mais

€¢galement une courte redondance terminale. La polymérase (Pol) virale est
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attachée de maniere covalente a son extrémité 5°. Le brin (+) possede a son
extrémité 5° un court oligoribonucléotide. Parmi les virus animaux, cette
structure physique du génome est unique. Cette structure est le résultat de la
stratégie de réplication virale, qui passe par une étape de transcription inverse.
Une autre particularité du HBV est que le génome viral possede quatre cadres de
lecture ouverts chevauchants (S, C, P, X), tous situés sur le brin (+)

[8](Figurel):

Le géne PréS/S chevauche dans une autre phase ouverte de lecture le gene
de la polymérase. Cette famille de genes code pour trois glycoprotéines de
surface, retrouvées associées a la double couche phospholipidique du réticulum
endoplasmique apres leur synthese. Ces trois glycoprotéines, la grande (PréS1-
PréS2-S), la moyenne (PréS2-S) et la petite (S ou Ag HBs) sont retrouvées a la
surface de I’enveloppe du VHB. Ces glycoprotéines participent a la formation de
la particule virale et permettent la reconnaissance de 1’hépatocyte par le virus.

Elles jouent également un rdle important dans la réponse immunitaire de 1’hote.

Le gene préC/C chevauche en partie la région 5° du gene de Ia
polymérase. Ce gene possede deux sites d’initiation de la traduction. il code
pour la protéine core (I’Ag HBe et I’Ag Hbc). La protéine, codée a partir du
premier site d’initiation de la traduction, possede a son extrémité N terminale
une séquence peptide-signal. Cette séquence est responsable de I’adressage de
cette protéine (p25 ou PréC-C) vers le réticulum endoplasmique. Cette
préprotéine va subir une maturation post traductionnelle, par clivage

protéolytique (en N et C-terminal), avant sa sécrétion sous forme d’une protéine

de 16 kDa, I’AgHBe.



Le géne PréC/C code également pour la protéine de capside (HBc) de 21
kDa, dont la traduction est initiée sur un AUG interne de cette séquence.
L’expression de ce gene permet la synthese de la capside du VHB. Ces
protéines, de localisation cytoplasmique, se dimérisent entre elles et s’associent
pour former une structure icosaédrique dans laquelle le génome du VHB va se

loger.

Le géne P recouvre la quasi-totalité du génome du VHB. Il code pour une

protéine de 92 kDa, la polymérase virale.

Le gene X chevauche la région promotrice du gene de la capside et code
pour la protéine HBx. Cette protéine de 17 kDa, de localisation essentiellement
cytoplasmique, joue un role important dans la réplication du VHB. Elle a
également un effet transactivateur sur de nombreux geénes cellulaires, dont des

oncogenes [9].
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Figure 2: Organisation génomique du virus de [’hépatite B (HBV, Hepatitis B

Virus).



Le génome HBV est un acide désoxyribonucléique (ADN) de 3200
nucléotides comportant quatre phases de lecture ouverte codant pour les
principales protéines virales : protéineC (AgHBc), protéine pré-C/C (AgHBe),
protéines d’enveloppe (AgHBs, préS2, préSl), polymérase virale (Pol) a activité
transcriptase inverse, protéine X (AgHBx). La position des éléments de
régulation est indiquée. GRE : glucocorticoid responsive element ou élément de
réponse aux glucocorticoides ; Enh : enhancer ou amplificateur d’expression ;
DR : direct repeat ou répétition directe ; TATAA : boite « TATA ». Le
déterminant « a » code pour les anticorps neutralisants anti-HBs induits par la

vaccination. Le motif YMDD est situé au niveau du site actif de la Pol. Source :

EMC Virologie Hépatite B

1.5. Protéines du VHB

Polymérase virale

La Pol, codée par le cadre de lecture P, est une protéine d’environ 850
acides aminés (dont la taille est variable selon 1’isolat). C’est a la fois une
polymérase ARN-dépendante ,(transcriptase inverse) et ADN-dépendante (ADN

polymérase). On peut distinguer quatre domaines protéiques [10, 11] :
- le domaine de la protéine terminale (TP) importante dans la réplication.

- la région espace non essentielle, mais donnant une certaine flexibilité

conformationelle a la protéine.

-un domaine transcriptase inverse qui possede également une activité ADN

polymérase ADN dépendante .



- et un domaine RNase H dégradant les ARN des hybrides ADN/ARN

apres transcription inverse.

Protéines HBc et HBe
Ces deux protéines sont codées par le cadre de lecture C [12, 13].

La protéine HBc constitutive de la capside virale codée par la région C est
une protéine de 183 a 185 acides aminés, avec un poids moléculaire apparent de
22 kilodaltons (kDa). Elle possede une partie C-terminale basique, composée de
quatre motifs de plusieurs résidus arginine a la suite. Ce domaine basique

permet des interactions entre la capside et I’ARN ou

I’ ADN viral encapsidé. Elle contient plusieurs sites de phosphorylation, et
son état de phosphorylation régule les interactions avec les acides nucléiques.
Elle contient également des sites de localisation nucléaire, ce qui permet de
diriger I’ADN viral vers le noyau lors de I'infection d’un hépatocyte. L’ AgHBc
(capside virale) est tres immunogene, et I’apparition d’anticorps anti-HBc est le
premier marqueur de l’infection virale B aigu€. Les anti-HBc persistent tres
longtemps, plus longtemps que les anti-HBs et mé€me apres résolution de
I’infection. Cependant, ces anticorps ne sont pas neutralisants, et leur présence
peut donc étre le signe d’une infection ancienne résolue, d’une infection aigué

en cours ou d’une infection chronique.

La protéine pré-C/C, précurseur de I’AgHBe, est une protéine de 25 kDa
codée par la région pré-C/C, comprenant en N-terminal 29 acides aminés

supplémentaires correspondant a la région pré-C qui est tres hydrophobe [14].



Cette région constitue un peptide signal permettant de cibler I’AgHBe naissant
vers le réticulum endoplasmique et les voies de sécrétion. La protéine pré-C/C
de 25 kDa subit alors une maturation par €limination de la partie N-terminale
basique de la protéine HBc, clivage du signal peptide et sécrétion de I’AgHBe

sous forme d’une protéine de 17 kDa.

L’antigénicité HBe est distincte de I’antigénicit¢ HBc. L’ AgHBe n’est pas
essentiel pour le cycle réplicatif du VHB [15]. Des souches mutantes du VHB
défectives pour la production d” AgHBe ont, d’ailleurs, été retrouvées chez de

nombreux patients atteints de fagcon chronique (virus mutant pré-C).

Comme ces souches mutantes sont fréquemment associées a des hépatites
fulminantes, I’AgHBe pourrait avoir un role dans la répression de la réplication
du virus (Scaglioni et al. 1997) .’ AgHBe a aussi un role dans la modulation du
systeme immunitaire comme nous le verrons par la suite (Seeger C., 2006). La
séroconversion vers un état anti-HBe marque en général la fin de la réplication

du virus et le début de la résolution de 1’hépatite.
Protéines PréS1, PréS2 et HBs

Ces trois protéines sont codées par le cadre de lecture S et elles forment,

avec une bicouche lipidique d’origine cellulaire, I’enveloppe des particules

virales [16, 17, 18].

Protéine HBs

La petite protéine HBs codée par la région S est le constituant majeur de
I’enveloppe du VHB. Elle est constituée de 226 acides aminés. Lors d’une

infection virale B aigué, la persistance de 1’AgHBs circulant pendant plus de six
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mois est le signe d’une évolution vers la chronicité. Les anti-HBs sont des
anticorps neutralisants. L’AgHBs est donc a la base des vaccins existants.
Malgré son importance médicale et vaccinale, sa structure secondaire et surtout
tertiaire n’est toujours pas connue avec exactitude. L’ AgHBs possede entre deux
et quatre régions transmembranaires et la région hydrophile majeure (RHM,
résidus 103 a 173 environ) qui se trouve a la surface des particules virales est
structurée par des ponts disulfures. Le résidu cystéine (Cys) a la position 124
dans cette région formerait des ponts disulfures alternativement avec la Cys 121
ou la Cys 137. Le déterminant « a » (résidus 124-147), qui est la cible majeure
des anti-HBs neutralisants induits par la vaccination ou lors de I’infection aigué
résolutive, se trouve situé dans cette région. Au moins une partie de la RHM
participe a la reconnaissance des hépatocytes par les virions. Une propriété
intéressante de la protéine HBs est que seule, in vivo ou en culture cellulaire,
elle s’assemble pour former des particules qui sont sécrétées, d’ou I’exces de
particules d’enveloppes vides retrouvé chez les patients. La stabilit¢ des
particules virales ou des enveloppes vides pourrait €tre assurée par des liaisons
hydrophobes entre les régions transmembranaires des sous-unités protéiques

HBs.

Protéine PréS2

La protéine PréS2 codée par les régions préS2/S contient la séquence de la
protéine majeure HBs avec en N-terminale 55 acides aminés supplémentaires
correspondant a la région préS2. Elle n’est pas essentielle pour la morphogenese
des particules virales. Elle se trouve majoritairement sur les particules
d’enveloppes vides sphériques d’un diametre de 25nm présentes dans les sérums

infectieux.
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Protéine PréS1

La protéine PréS1 codée par les régions préS1/préS2/S est de longueur
variable. Elle contient 100 a 120 acides aminés supplémentaires par rapport a la
protéine PréS2. La protéine PréS1 migre en SDS-PAGE sous forme d’un
doublet de 39 et 41 kDa. Le site de glycosylation de la région préS2 n’étant pas
utilisé, ce doublet correspond a la forme non glycosylée ou glycosylée dans sa
partie C-terminale HBs. Elle possede également un site de myristylation a son
extrémité N-terminale. La myristylation n’est pas nécessaire pour la formation
des virions, mais pour l’infectiosit¢ du HBV. En effet, la protéine PréSl
myristylée est essentielle pour la reconnaissance et I’entrée des virions dans sa
cellule cible, I’hépatocyte humain. Le résidu myristate (un acide gras saturé) sert
vraisemblablement a 1’ancrage de la partie N-terminale de la protéine PréS1
dans la membrane cellulaire qui interagit avec le récepteur cellulaire via sa
partie N-terminale. La protéine PréS1 est majoritairement exprimée sur les
virions complets infectieux. La détection de 1’antigénicité préS1 dans les sérums
de patients reflete donc la présence de particules infectieuses circulantes et
correle avec la réplication virale (ADN viral). La protéine PréS1 possede deux
topologies transmembranaires distinctes. Dans sa topologie initiale, pendant la
synthese et la maturation des virions dans le réticulum endoplasmique, les
régions préS1, préS2 et la premiere région transmembranaire (TM1) de la
protéine HBs se trouvent du c6té cytosolique. Apres migration vers la membrane
plasmique, les protéines d’enveloppe vont interagir avec la nucléocapside, via
les séquences préS1 qui sont toujours présentes dans le cytoplasme. Pendant la
sécrétion des virions, au moins une partie des protéines PréS1 présentes dans la

particule vont adopter une deuxieme conformation topologique ol maintenant la
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régionTM1 redevient transmembranaire et les régions préS1 et préS2 de la
grande protéine d’enveloppe se retrouvent exprimées a la surface des particules.
En effet, cela est nécessaire pour permettre a la protéine PréS1 de participer a la
reconnaissance des virions par les hépatocytes lors de I’infection VHB. A noter
que la région préS1 chevauchant la région « espaceur » de la Pol, des délétions

ou des insertions ne peuvent pas affecter la viabilité du virus.

Protéine HBx

C’est une petite prot€éine de 154 acides aminés, sans caractéristique
biochimique particuliere. La protéine HBx est codée par le cadre de lecture X
[19]. L’Ag HBx est instable avec un temps de demi-vie tres court et il est
difficile de le mettre en évidence lors des infections virales B. La réalité de son
existence a €té démontrée par le fait qu’un grand nombre de patients ont des
anti-HBx [20]. Aujourd’hui, son r6le n’est toujours pas tres clairement compris.
HBx n’est pas nécessaire pour la réplication in vitro mais est nécessaire pour la
réplication virale in vivo [21]. Sa présence dans les particules virales est
soupconnée mais pas démontrée. La protéine X jouerait un role dans le
développement du carcinome hépatocellulaire chez les patients chroniquement
infectés. En effet, la protéine HBx possede des propriétés transactivatrices de la
transcription de genes cellulaires et viraux [22]. Son implication dans plusieurs

processus cellulaires pouvant mener a la cancérisation a €té décrite.
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1.6 Génotypes du VHB :

Avant le développement de la biologie moléculaire, le VHB était
caractéris€ en se basant sur I’hétérogénéité de I’Ag HBs. Aujourd’hui, le
génotypage du VHB est le plus souvent réalis€é pour caractériser le VHB, soit
par séquencage direct du génome viral, soit par des tests commerciaux fondés

sur I’hybridation moléculaire [23].

Le manque de fiabilité de la polymérase du VHB permet I’incorporation de
mutations nucléotidiques au cours de la réplication virale et favorise
I’émergence de 8 génotypes HBV différents (A—H) [24]. Le génotype A est
communément trouvé en Amérique du Sud, en Europe du Nord et en Afrique.
Les génotypes B et C prédominent en Asie. Le génotype D est trouvé
principalement dans les pays méditerranéens, le Moyen-Orient et I'Inde. La
distribution des autres génotypes est plus restreinte. Le génotype E se localise en
Afrique de I’Ouest ; le génotype F en Amérique centrale et du Sud ; le génotype
G aux Etats-Unis, en Allemagne et en France ; et le génotype H en Amérique
centrale (figure 3). Chaque génotype viral peut étre classé en sous-génotypes,
qui présentent des caractéristiques virologiques et une distribution géographique

différentes.
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figure3: Distribution des génotypes du virus de I’hépatite B dans le monde. Les
génotypes prédominants dans les différentes régions du monde sont représentés
par des lettres de plus grande taille.[25]

Le génotype viral peut avoir un impact sur la progression de la maladie et
la réponse aux traitements antiviraux [26]. En Asie, les études semblent montrer
que le génotype B serait plus sensible au traitement par interféron. Au contraire,
le génotype C est plus souvent associé€ a une progression de la maladie vers une
cirrhose ou un cancer du foie. En Europe, le génotype D est majoritaire, il serait
associé a un tableau clinique plus séveére et a une moins bonne réponse au

traitement par interféron que le génotype A.
1.7 Tropisme du VHB:

1.7.1. Les hépatocytes : cibles de l’infection par le VHB
Chez T’homme, les hépatocytes sont les seules cellules ol une
démonstration convaincante de la réplication du virus a été faite (Seeger C.,
2006). Ce sont des cellules ayant une longue demi-vie (environ 6 mois) et un

taux de prolifération bas en conditions normales.
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Elles expriment des facteurs nucléaires spécifiques du foie qui sont
essentiels a la réplication du VHB et qui déterminent donc la permissivité d’une
cellule a la réplication du VHB (Chang et al., 1989, Ott et al., 1999). 1l a
notamment été montré qu’une action concertée de HNF4a et HNF1a, qui atteste
de la différenciation des hépatocytes d’un point de vue morphologique et
fonctionnel, joue un role dans la réplication du VHB. Ceci établit un lien entre
I’état de différenciation de la cellule hépatique et la réplication du VHB

(Quasdorff et al., 2008).

En cas de 1ésion du foie, il existe des cellules dites « ovales » situées dans
le canal de Hering qui aprés migration dans le lobule, possédent la capacité de se
différencier en hépatocytes et en cellules biliaires (Sell & Dunsford, 1989). Chez
le canard, il semble que le DHBV soit également capable de se répliquer dans

les cellules des canaux biliaires (Seeger C., 2006).

foie lobule hépatique travée hépatique

Cellules de Ito avec vacuoles lipidiques
Lumiére des capillaires sinusoides
Espace de Disse

Canalicule biliaire

Hépatocyte

Jonction serrée

Cellules de Kupffer

Endothélium discontinu

Branches de la veine porte
Branches de l'artére hépatique
Canal biliaire

Plaque limitante

Veine centro-lobulaire

Travées cellulaires hépatiques
Sinusoides

NOWVHEWNR
XNV B WN-

Figure 4: structure du foie
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1.7.2. Réservoirs extra-hépatiques du VHB

Des travaux ont également montré la présence d’ADN et d’ARN du VHB
dans d’autres types cellulaires que les hépatocytes. Des « traces » de VHB ont
ainsi €té détectées dans la moelle osseuse, le pancréas, les reins, la rate, le coeur,
la peau ou encore les ovaires mais aucune démonstration claire d’une réplication
active du virus hors du foie n’a été faite jusqu’a présent. Cependant, ces
réservoirs extra-hépatiques ont probablement une importance dans la biologie de
I’infection par le VHB puisque I’ADN du VHB peut y persister pendant des

mois et ce méme apres guérison de la maladie (Seeger C., 2006).

1.8. Cycle de réplication du VHB

VIRIONS
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ADNrc (HBs)
Polymérase \/\
O bal
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recomen ENDOPLASMIQUE ] protéines d’enveloppe
e Synthése des \
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Figure 5 : Cycle de réplication du virus de [’hépatite B (HBV).Source : EMC

Virologie Hépatite B
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1.8.1 Entrée du virus et transport intracellulaire

L’étape initiale du cycle de réplication (figure 5) consiste en 1’attachement
non spécifique du type cellulaire suivi par une fixation irréversible du virion via
un récepteur spécifique exprimé a la membrane des hépatocytes. L’entrée du
virus est médiée par les protéines d’enveloppe du HBV, en particulier le
domaine pré-S1 de la grande protéine d’enveloppe qui joue un rdle déterminant
a cette étape. Apres I'identification de nombreux corécepteurs cellulaires [27],
capables d’interagir avec cette région, le polypeptide cotransporteur du sodium
taurocholate (sodium taurocholate cotransporting polypeptide [NTCP]) a été
récemment reconnu comme le récepteur fonctionnel du VHB dans les
hépatocytes humains [28]. Les résidus 84 a 87 du NTCP ont été montrés
critiques pour l'infection HBV et spécifique du NTCP humain [28]. Apres
interaction avec la membrane, le virus pénetre dans la cellule par un mécanisme
d’endocytose pH indépendant (Kock et al., 1996). De plus, il a été récemment
montré qu’un clivage des protéines de surface a lieu a I’intérieur de I’endosome
et ceci a pour conséquence de démasquer des motifs peptidiques nommés TLM
(pour « membrane translocation motif ») présents dans ces protéines de surface.
L’exposition des TLM permet ensuite la fusion de ’enveloppe virale avec la
membrane de I’endosome et donc le transfert de la nucléocapside vers le
cytoplasme (Figure 5) (Stoeckl et al., 2006). La nucléocapside est alors
transportée vers le noyau cellulaire grice aux séquences NLS présentes en C-
terminal des protéines core (Mabit et al., 2001). Puis, arrivée au pore nucléaire,
elle est désassemblée et I’ADN viral est libéré dans le noyau sous forme

d’ADN-RC ( ADN viral circulaire relaché) (Kann et al., 1999).
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Figure 6 : Endocytose des virions lors des étapes précoces de [’infection par le

VHB (Stoeckl et al., 2006), les TLM sont figurés en rouge.

1.8.2. Formation de ’ADNccc
Dans le noyau, I’ADN-RC est convertit en un ADN circulaire covalent clos
super enroulé nommé ADNccc, et contrairement au provirus ADN des

rétrovirus, il n’est pas intégrée dans le génome cellulaire.
Différentes taches sont effectuées lors de cette étape du cycle viral :
- I’achevement de la synthese du brin (+)

- la dégradation de 1’oligoribonucléotide dérivé de I’ARNpg et fixé en 5’
du brin (+)
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- le décrochage de la polymérase virale li€ au brin (-) de fagon covalente
- la dégradation de la partie redondante du brin (-)
- la ligation des extrémités du brin (+)

Les mécanismes et les acteurs viraux et/ou cellulaires impliqués dans ces
phénomenes ne sont pas encore tres bien définis a I’heure actuelle. Il semblerait
que la polymérase virale interviendrait dans la complémentation du brin (+)
alors que les autres €tapes serait plutdt réalisées par des enzymes cellulaires
(Beck & Nassal, 2007). Grace a I’association avec des histones et probablement
avec 'intervention de topoisomérases cellulaires, cet ADN circulaire clos subit
un super enroulement et persiste dans la cellule sous forme d’un

minichromosome viral (Bock et al.,2001, Newbold et al., 1995).

1.8.3. Synthese des ARN viraux et encapsidation de ’ARNpg

L’ADNccc sert de matrice a I’ARN polymérase II cellulaire pour la
transcription des ARN viraux. Il a été récemment montré que cette étape est
régulée par des phénomenes épigénétiques tels que le statu d’acétylation des
histones H3 et H4 1ié a ’ADNccc et I'inhibition du recrutement d’histone
déacétylase (Belloni, 2007, Pollicino et al., 2006). Les ARN viraux sont ensuite
transportés vers le cytoplasme ou sont traduites les diverses protéines virales.
Outre son role d’ARNm pour la synthese de la protéine core et de la polymérase
virale, ’ARNpg est aussi la matrice nucléotidique utilisée pour former une
nouvelle copie d’ADN viral par transcription inverse. Il contient la séquence
virale entiere plus une redondance de 120 nucléotides qui inclue la région DRI
et le signal d’encapsidation (¢) en épingle a cheveux (Figure 5). L’ARNpg est

encapsidé avec la polymérase virale, des protéines chaperons telles que Hsp90,
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Hsp60 ou p23 (qui interviendront dans le repliement de la polymérase virale) et

des kinases cellulaires (Beck & Nassal, 2007).

polymérase
encapsidation
_m d
‘{TP“ | RT | — initiation de la réplication
\‘ ’| }\

|

ASBRI/NBRIYS \ S pA

coiffe 4 DR1

Figure 7: Structure de I’ARNpg et recrutement de la polymérase virale

Figure adaptée de (Beck & Nassal, 2007)

1.8.4. Synthese du brin d’ADN (-)
La transcription inverse débute par la création d’une liaison phosphodiester
entre un résidu tyrosine du domaine TP de la polymérase virale et une courte
amorce d’ADN complémentaire (4bases) située au sommet de la boucle centrale

de la structure € et synthétisée par la polymérase virale elle-méme (Figure 6).
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Figure 8 : Initiation de la transciption inverse

Figure adaptée de (Beck & Nassal, 2007)

Le complexe polymérase/amorce (qui contient aussi des protéines
cellulaires telles que Hsp90, Hsp60 et p23 le stabilisant) est ensuite transféré au
niveau de la région DR1 en 3’ de I’ARNpg qui a une séquence identique a celle
de la région ¢ et a partir d’ou a lieu I’élongation du brin d’ADN (-) (Figure 6,
Figure 7). L’ARNpg est dégradé simultanément grace a I’activité RNAse H de
la polymérase virale (Beck & Nassal, 2007).

1.8.5. Synthese du brin d’ADN (+)

Une séquence de I’ARNpg de 20 nucléotides de long 1ié a la coiffe est
épargné par l'activité RNAse H et va servir d’amorce a la synthese du brin
d’ADN (+). En effet, cet oligonucléotide est transféré vers la région 5° du brin
d’ADN (-) ou les régions DR1 et DR2 (qui présentent de fortes homologies)
s’apparient (Figure 7). De plus, il y a circularisation du brin (-) par appariement
des régions DR1 qui permet a la polymérase de synthétiser le brin (+) pour

aboutir, in fine, a de I’ADN-RC (Figure 7). Par ailleurs, des observations ont
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également montré la présence minoritaire d’ADN double brin linéaire qui résulte

probablement d’un échec lors du transfert de I’amorce ARN (Beck &Nassal,

2007).
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1.8.6. Sécrétion des virions ou recyclage des nucléocapsides
néoformées
Les nucléocapsides matures ont deux devenirs distincts. D’une part, elles
peuvent Etre recyclées vers le noyau de la cellule afin d’amplifier le nombre de
copies d’ADNccc dans le noyau (Tuttleman et al., 1986). D’autre part, elles
peuvent interagir avec les protéines de surface situées au niveau de la membrane
du réticulum endoplasmique pour conduire a la formation de virions infectieux.
Et méme en absence de nucléocapside la membrane contenant les protéines de
surface bourgeonne spontanément pour des former des particules sub-virales (
les batonnets et les spheres). Toutes les particules formées, virales et sub-virales,

seront secrétées de la cellule par exocytose.

Dans le modele du VHB, il a été montré que ces deux devenirs sont régulés
par le taux de production de la grande protéine de surface (L) puisque I’absence
de cette dernicre entraine une accumulation d’ADNccc dans le noyau des

cellules infectées (Lenhoff & Summers, 1994).

L’amplification de I’ADNccc permet de maintenir un taux d’ADNccc

constant pouvant atteindre 50 copies par cellule.

1.9. Viabilité, résistance physico-chimique
* A TD'extérieur de 1’hote, le VHB survit dans le sang pendant plusieurs

semaines, et sur les surfaces au moins 7 jours a 25°C.

* Sensible a de nombreux désinfectants : hypochlorite de sodium a 0,5%,

éthanol a 70%, glutaraldéhyde a 2%, formaldéhyde.

* Stable a 37°C pendant 60 minutes et a 56°C pendant 30 minutes. Il est

détruit a une température supérieure a 60°C.
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* L”Ag HBs n’est pas détruit par 1I’exposition des produits du sang aux UV.
* Stable pendant des années a -70°C.
2-Epidémiologie du VHB

2.1. Réservoir

Le réservoir du VHB est strictement humain [29]

2.2. Transmission
Le VHB est 10 fois plus infectieux que le VHC et 100 fois plus que le VIH.

C’est donc une Maladie virale trés contagieuse.

La contamination s’explique par la présence du VHB dans la plupart des
liquides biologiques comme le sang, le sperme et les sécrétions vaginales, mais
¢galement dans la salive, et a une plus faible concentration dans le lait maternel,
I’urine, la sueur et les larmes a un titre encore plus faible [30]. Le VHB se
transmet lors d’une exposition percutanée ou muqueuse a un liquide organique

infecté. [29,31,32,33]
Il existe 3 voies classiques de transmission de la maladie [34] :
- Transmission périnatale (ou encore appelée voie verticale),
- Transmission sexuelle,

- Transmission parentérale.
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2.2.1 Transmission verticale
Le terme de transmission verticale désigne la transmission d’une maladie
infectieuse de la mere a son enfant pendant 1’accouchement. Selon I’OMS, dans
les zones de forte endémie, surtout en Asie, c’est le mode de transmission le plus

important.[1]

La majorité des infections mere-enfant (95%) sont acquises au moment de
I’accouchement [35]. Elle peut se faire par voie transplacentaire, au décours
d’une excoriation cutanée, par contact ou ingestion des sécrétions vaginales ou
du sang contaminé, ou bien par une contamination sanguine lors d’une

césarienne.

D’apres une étude américaine en 2002 réalisée chez les meres porteuses
chroniques de I’hépatite B, le risque de transmission de la maladie a leur enfant
par le biais du lait maternel est nul [36]. La transmission in utéro est rare. Elle
représente moins de 5% des infections mere-enfant. Le risque de transmission de
la maladie varie selon la date de début de I’infection pendant la grossesse et

selon la présence de I’Ag HBe chez la mere.

Si une hépatite aigu€¢ se déclare pendant la grossesse, le risque de

transmission est [37] :

- Faible au cours du premier trimestre de la grossesse, sauf si la mere

devient porteuse chronique,- D’environ 6% au cours du deuxieéme trimestre,
- D’environ 67% au cours du troisieme trimestre.

Pour les femmes porteuses chroniques de I’Ag HBs, le risque de

transmission a 1I’enfant est d’environ [35] :

26



- 70 2 90% si la sérologie Ag HBe est positive (70 a 90% des nouveau-nés

infectés deviendront eux-mémes porteurs chroniques),
- 10 2 20% si la sérologie HBe est négative.

La prévalence de I’Ag HBe chez les femmes enceintes est plus importante
en Asie qu’en Afrique (40% vs 15%). La transmission verticale est alors plus
importante [31]. Elle a une conséquence importante sur la pérennisation du

réservoir du VHB sur ce continent.

2.2.2 Transmission sexuelle
L’hépatite B est une maladie sexuellement transmissible. Elle se transmet
au cours de Pratiques sexuelles non protégées, si I'une des deux personnes est
infectée [38]. C’est 'une des principales voies d’infection dans les pays de
faible endémie. On estime qu’elle est a 1’origine d’environ 50% des nouveaux

cas d’infection chez les adultes dans ces pays [34].
Les personnes a haut risque de transmission sexuelle sont [34] :
- Hétérosexuels avec de multiples partenaires sexuels,

- Hommes qui ont des relations avec des hommes (rapports anaux

réceptifs),

- Personnes ayant déja d’autres infections sexuellement transmissibles

(IST),

- Travailleurs et travailleuses du sexe.
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2.2.3 Transmission parentérale
La transmission parentérale est la transmission par voie sanguine
(transfusion de sang, par injection ou piqlire accidentelle avec du matériel mal
stérilis€). La transmission par voie parentérale existe dans toutes les zones

d’endémie.

Les usagers de drogues sont largement exposés aux hépatites B. Par voie
intraveineuse ou par voie nasale, le virus se transmet lors des échanges des

seringues ou de pailles entre personnes contaminées [39].

L’hépatite B est considérée comme 1’une des infections professionnelles les
plus importantes dans le monde médical et paramédical. Le risque de contracter
I’hépatite B est 2 a 5 fois supérieur a celui de la population générale [40]. Le
risque augmente avec la fréquence d’exposition au sang ou aux dérivés

sanguins, et la durée de I’exercice professionnel [41].

Le VHB peut également étre transmis lors des soins [42], notamment suite

oo/

- Un acte chirurgical ou un soin dentaire avec du matériel souill€,
- Des injections réalisées avec les aiguilles réutilisées,

- Une hémodialyse réalisée avec du matériel souillé,

- Une transfusion sanguine utilisant du sang contaminé,

- Un contact des muqueuses avec du matériel mal désinfecté,

- Une séance d’acupuncture réalisée avec des aiguilles réutilisées non

stérilisées.
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En cas de non-respect des regles d’hygiene et de décontamination des
matériels souillés, le tatouage et le piercing (percage d’oreille ou d’autres)
constituent également un facteur de risque dans la transmission du virus, mais

ceux-ci restent des facteurs mineurs [42].

2.2.4 Cas particulier des transmissions intrafamiliales
La transmission horizontale résulte d’une transmission au sein d’une
famille ou des collectivités. Il se produit souvent suite au contact de la peau
1ésée ou des muqueuses avec des larmes, de la salive, des sécrétions biologiques
ou bien du sang contaminé [43]. La transmission via le partage d’objets tels que
brosse a dents, rasoir, linge de toilette reste possible [44]. Ce mode de
transmission est souvent rencontré chez les jeunes enfants, mais peut exister a

tout age [37]. Il est souvent rencontré en Afrique [34], [35].

Les modes de transmission du VHB sont particulierement influencés par sa
trés grande résistance et sa trés forte concentration sérique (107 a 10"
copies/ml), favorisant ainsi les contaminations sexuelles, périnatales, et
nosocomiales. Malgré la mise au point de vaccins efficaces, ’infection par le

VHB reste un probleme planétaire.

2.3. Réceptivité
Tout le monde est susceptible de contracter le VHB, sauf les personnes

1mmunes.

Les personnes adéquatement vaccinées selon le calendrier recommandé
ainsi que les Personnes qui ne sont pas restées porteuses chroniques a la suite

d’une hépatite B aigué sont Considérées comme protégées.
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2.4. Aspects épidémiologiques

2.4.1. Prévalence mondiale de l’infection par le VHB

La prévalence renseigne sur le nombre de personnes atteintes par une
maladie au sein d’une population a un moment donné. Elle comptabilise a la fois
les nouveaux cas et ceux diagnostiqués plus anciennement a un instant précis.
L’hépatite B est un probleme de santé publique majeur dans le monde [32]. En
2012, I’OMS estime a deux milliards le nombre de personnes ayant été exposé a
ce virus, soit une personne sur trois. Avec un nombre de porteurs chronique est
estimé a plus de 350 millions [45,46]. La prévalence du VHB est donc de 5,4 %
a I’échelle mondiale, contre 1 % pour celle du VIH et 3 % pour celle du virus de

I’hépatite C [47].

Pourtant, la répartition géographique de I'infection par le VHB est tres
inégale. De maniere générale, 1’incidence et la prévalence de la maladie sont

liées au développement économique.

L’OMS distingue 3 zones en fonction de la prévalence de I’AgHBs au

sein de la population :

Les zones de forte, de moyenne et de faible endémie (Figure 4).
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Prevalence of HBV infection
High (> 8%)
Intermediate (2% — 8%)
Low (< 2%)

Figure 4 : Prévalence de l'infection chronique par le VHB- Centers for

Diseases Control and Prevention, CDC 2010.

» Zones de forte endémie

Les régions classées dans cette premiere catégorie sont celles ou plus de

8% de la population présente une infection chronique a VHB. Ce sont [48] :

- La plupart des iles Pacifiques (excepté 1’ Australie, la Nouvelle-Zélande et

le Japon),
- L’ Asie du Sud-est,

- La Chine,
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- Le Moyen Orient,

- L’ Afrique subsaharienne,

- Le bassin amazonien en Amérique du Sud,
- Le Groenland.

Dans ces régions, la plupart des gens sont infectées par le VHB avant I’age
de 40 ans (70 a 90%) [49]. Plus de 75% des porteurs chroniques se trouvent sur
le continent Asiatique, soit 300 millions de personnes environ [50]. En plus, la
prévalence varie selon les pays [51]. Les pays asiatiques les plus touchés sont le

Vietnam, la Chine, le Taiwan et les Philippines [51].

» Zones de moyenne endémie

Les régions classées dans cette deuxieme catégorie sont celles ou 2 a 8% de

la population présente une infection chronique a VHB. Ces zones sont [48] :
- L’ex-URSS et I’Europe de L’Est,
- L’Inde,
- Le Proche Orient,
- L’ Afrique du Nord,

- Certains pays d’Amérique centrale et du sud : le Honduras, le Nicaragua,

le Venezuela, le Guyana, le Surinam, les Guyanes et une partie du Brésil,
- Le nord du Canada,

- L’ Alaska.
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Environ 20 a 55% de la population de ces régions a été en contact avec le

virus dans le passé.

» Zones de faible endémie

Les régions classées dans cette troisieme catégorie sont celles ou moins de

2 % de la Population présente une infection chronique. Ces zones sont [48] :
- L’ Australie,
- L’Europe du Nord et de 1’Ouest,
- L’ Amérique du Nord,
- Une partie de I’Amérique du Sud : I’ Argentine, le Chili, I’Uruguay.

Dans ces pays, moins de 20% de la population a €t en contact avec le

virus.

En conclusion, la prévalence de la maladie est souvent inversement
proportionnelle  au  niveau  socio-économique des  pays  touchés.
Approximativement, 45% de la population mondiale vivrait dans des zones de

forte endémie et 43% dans des régions de moyenne endémie [52].

2.4.2 Incidence mondiale de I’infection par le VHB
L’incidence est le nombre de nouveaux cas d’une maladie pendant une
période donnée et dans une population donnée. D’apres I’OMS, en 2012, 1l y a
plus de 4 millions de nouveaux cas d’hépatites aigués a VHB chaque année.
Souvent, seuls les cas d’hépatites aigué€s symptomatiques sont notifiés par les
systemes de surveillance, ce qui ne représentent que 30 a 50 % des infections

contractées par les adultes et seulement 5 a 15% de celles concernant les
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enfants[39]. L’estimation de l'incidence globale serait donc obtenue apres la

prise en compte de I’exhaustivité des notifications.

2.4.3 Morbi-Mortalité mondiale associée au VHB
D’apres ’OMS, plus de 600 000 personnes meurent chaque année des
conséquences aigués ou chroniques de I’infection par le VHB [53] : 76% de ces
déces surviennent en Asie-Pacifique,11% en Afrique, 8% en Europe, 3% dans le

bassin méditerranéen et 2% en Amérique.

Les conséquences de 1I’hépatite B chronique (cirrhose et ses complications,
carcinome hépatocellulaire) sont responsables de 94% des déces. Les 6% restant
sont dus aux hépatites B aigués [53]. L’incidence du carcinome hépatocellulaire
(CHC) a augmenté dans le monde et devient maintenant le Séme cancer le plus
fréquent. Il tue 300 000 a 500 000 personnes chaque année, et 75% des CHC
sont liés aux VHB [52].

Globalement, la plupart des déces li€s aux VHB sont les résultats des
séquences de I’infection chronique contractée lors de la période périnatale et la
petite enfance [53]. L’infection par le VHB contractée a la période périnatale, la
petite enfance (inférieur a 5 ans), et apres Sans, est responsable de 21%, 48% et

31 % des déces, respectivement [53].

2.5. Situation au Maroc : [52]

L’épidémiologie du virus de I’hépatite B (VHB) n’est pas précisément
connue au Maroc. Une €tude a €té menée au laboratoire de biologie moléculaire
a’ I’institut Pasteur du Maroc (Casablanca), entre mars 2006 et juillet 2009 suite
au lancement d’une campagne de dépistage gratuit de ’hépatite B dans plusieurs

villes marocaines, et elle s’est penchée sur I’évaluation de la prévalence de
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I’infection par le VHB chez une population active marocaine, et la détermination
des facteurs de risque chez les malades trouvés positifs pour 1’Ag HBs. La
prévalence du portage de I’AgHBs été estimée a 1,66 % (2,16 % chez les
hommes contre 0,90 % chez les femmes). L’utilisation du questionnaire
structuré signale que les comportements sexuels (43,84 % des 276 cas) sont
parmi les principaux facteurs de risque de transmission du VHB.
L’identification des facteurs de risque permet de dire que la prévention demeure
la méthode la plus efficace pour contrdler avec succes I’'infection par le VHB, et

la vaccination reste le meilleur moyen de prévention contre cette infection .
3. Histoire naturelle de l’infection par le VHB (figure 5)

3.1. Incubation
La période d’incubation de I’hépatite B varie de 30 a 180 jours. Elle est en

moyenne de 90 jours.

3.2. Infection aigue
Les manifestations cliniques de I’infection par le VHB, sont tres variées.
Dans 80 % des cas, I'infection est asymptomatique. Certains se plaignent d’une

asthénie ou de myalgies. Mais souvent, ces signes ne sont pas invalidants [55].

Seulement 20 % des patients déclarent une hépatite aigu€. Cette pathologie
commence Souvent par une phase pré-ictérique avec une altération de I’état
général, des manifestations pseudo-grippales (asthénie, douleurs musculaires et
articulaires, céphalées et frissons), associ€es éventuellement a une 1égere fievre.
Environ 50% des patients présentent des signes digestifs, notamment perte
d’appétit, douleurs épigastriques ou de I’hypocondre droit, nausées et

vomissements. Certaines manifestations cutanées de type érytheme
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maculopapuleux ou urticaire ont ét€ aussi signalées. La durée de cette période
pré-ictérique est de une a deux semaines [55]. S’installe ensuite la phase
ictérique, Les signes cliniques sont l'ictere d’intensité variable, de type
cholestérique avec urines foncées, selles normales ou décolorées, un prurit est
inconstamment présent [55], auxquels s’associent au début les signes de la phase
pré-ictérique. lorsque I'ictére s’installe, la fievre disparait. L’ictere dure 2 a 6
semaines, ainsi que 1’asthénie. L’évolution est souvent favorable. La plupart des
sujets présentent une amélioration progressive. Malheureusement, les

complications surviennent dans moins de 1% des cas (hépatite fulminante)[55].

3.3. Infection chronique
Suite a une hépatite aigué, La réponse immunitaire induite par I’infection
conduit a la Clairance virale dans la plupart des cas. La charge virale et les
symptomes disparaissent en moins de 6 mois apres ’infection [56] , et on assiste
alors a une guérison complete pour la treés grande majorité des individus adultes
immunocompétents. Cependant, certains sujets évoluent vers la chronicité. On

parle de chronicité quand I’Ag HBs est présent dans le sang plus de 6 mois [55].

L’€évolution vers la chronicité dépend d’une balance entre les facteurs de
I’hote (facteurs génétiques, réponse immunitaire, dge de l'infection) et les
facteurs viraux. L’age de I’infection est, par exemple, déterminant puisque plus
celui-ci est faible, plus les risques d’infection chronique sont élevés. Ce risque
est d’autant plus élevé que l’infection survient avant I’dge de 5 ans. Si
I’infection survient pendant les premiers jours de la vie, la quasi-totalité des
nourrissons vont développer une infection chronique. Pour les enfants infectés
avant I’age d’un an, le chiffre se situe aux alentours de 90%, et 30 a 50% pour

les enfants infectés entre un an et quatre ans. Par contre, chez I’adulte
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immunocompétent, seulement 5 a 10% des cas vont évoluer vers la

chronicité[38].

Ainsi le risque d’évolution chronique semble plus €levé lorsque 1’infection

virale est précoce et chez I'immunodéprimé.

L’infection chronique peut rester « inactive » et étre de découverte fortuite
(grossesse, don Du sang, enquéte familiale). Dans 70 % des cas, il s’agit d’une
hépatite chronique active accompagnée d’atteintes plus ou moins séveres des
fonctions du foie. Le passage mutuel entre ces deux formes est possible.
I’hépatite chronique active peut évoluer sur plusieurs dizaines d’années vers une
cirrhose et un carcinome hépatocellulaire [57]. L’€volution pourra tre aggravée
par imprégnation éthylique chronique, par une autre infection virale, ou encore

par un facteur toxique médicamenteux.

L’infection chronique est en regle générale asymptomatique (jusqu’au
stade de complication : cirrhose décompensée, CHC) en dehors d’une asthénie
chronique qui peut étre présente ; cela explique pourquoi la plupart des porteurs
chroniques du VHB ne sont pas diagnostiqués et ne sont donc pas pris en charge
ou traités .Dans le cas d’une hépatite chronique active, certains symptomes
peuvent apparaitre. Ce sont une petite fievre, une augmentation du volume du
foie et/ou de la rate (hépatomégalie et/ou splénomégalie), des poussées
ictériques (symptomes d’allure pseudo-grippale: céphalées, douleurs articulaires

et musculaires, mais aussi nausées, diarrhée, urines foncées) .

Bien qu’elles soient moins fréquentes qu’au cours de I’infection par le virus
de I’hépatite C (VHC), des manifestations extra-hépatiques peuvent étre

observées chez presque 20 % des personnes infectées, aussi bien en phase aigué
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qu’en phase chronique [58—61]. Les mieux caractérisées et les plus séveres sont
les vascularites de type périartérite noueuse (PAN) et les glomérulonéphrites
(GN). Ces manifestations sont en rapport avec l'infection virale elle-méme ou

avec les réactions immunitaires provoquées par le virust[2]

L’histoire naturelle de [D’infection chronique par le VHB suit
schématiquement cinq phases, définies en fonction de la présence ou de
I’absence de ’AgHBe, du niveau de la réplication virale, de la valeur de
I’activité sérique des transaminases (alanine aminotransférase [ALAT]) et de la
présence ou de 1’absence d’inflammation hépatique. Ces phases ne se succedent
pas nécessairement et peuvent dans certains cas €tre réversibles. La nouvelle
nomenclature proposée par ’EASL en 2017 se fonde sur la différenciation entre
« infection », non associée a une inflammation hépatique, et « hépatite », qui
associe infection et inflammation hépatique, ainsi que sur la présence ou
I’absence de 1’Ag HBe (figure 5) [62]. La surveillance régulicre des taux
sériques d’AgHBe et d’ALAT et la quantification de I’ADN du VHB permettent
de classer les malades ayant une infection chronique par le VHB dans la
majorité des cas. Les phases de I'infection chronique par le VHB nouvellement

définies par ’EASL sont les suivantes.

3.3.1. Phase 1 : infection chronique par le VHB a AgHBe (+)

Cette phase, auparavant appelée phase « d’immunotolérance », est
fréquente et prolongée lorsque 1’infection est acquise dans la période périnatale.
Elle est caractérisée par la présence d’AgHBe sérique, des taux tres €levés
d’ADN du VHB (> 10" unités internationales [UI]}/mL) sans élévation du taux
sérique de I’ALAT. Sur le plan histopathologique, I’activité nécrotico-

inflammatoire est absente ou trés minime et on n’observe pas de fibrose
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hépatique. Cependant, un niveau élevé d’intégration chromosomique de I’ADN
du VHB et une expansion clonale des hépatocytes ont été observés, suggérant
que 1’oncogenese hépatocytaire débute des cette phase précoce de I'infection

[63].

3.3.2. Phase 2 : hépatite chronique B a AgHBe (+)

Cette phase, auparavant appelée phase de « clairance immunitaire »,
survient plusieurs dizaines d’années apres la phase précédente lorsque
I’infection est acquise dans la période périnatale. Sa survenue est plus rapide
chez les sujets infectés a 1’age adulte. Elle est caractérisée par la présence
d’AgHBe sérique, par des taux relativement élevés d’ADN du VHB (10*a 10’
UI/mL) et par une élévation fluctuante du taux sérique de I’ALAT. Le foie est le
siege d’une activité nécrotico-inflammatoire modérée a sévere, avec ou sans
fibrose[64]. Une séroconversion HBe (perte de 1’AgHBe et apparition des
anticorps anti-HBe) survient spontanément chez la majorité des patients,
concomitamment a une diminution de la réplication virale. Celle-ci peut devenir
tres faible (<2 000 UI/mL), définissant la phase d’infection chronique par le
VHB a AgHBe (), ou rester relativement élevée, définissant la phase d’hépatite
chronique B a AgHBe (-). Lorsque la séroconversion Hbe survient apres 1’age

de 40 ans, il existe un risque accru de survenue d’une cirrhose ou d’'un CHC.
Phase 3 : infection chronique par le VHB a AgHBe (-)

Cette phase était auparavant appelée phase de « portage inactif » du VHB,
terminologie qui reste largement usitée. Elle est caractéris€e par 1’absence
d’AgHBe, la présence d’anticorps anti-HBe, un niveau d’ADN du VHB
indétectable ou faible (< 2 000 UI/mL) et un taux sérique de ’ALAT normal.
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Certains patients présentent un niveau d’ADN du VHB compris entre 2 000 et
20 000 UI/mL associé a un taux sérique de I’ALAT normal de fac,on répétée et
a une activité nécrotico-inflammatoire hépatique faible ou absente. Ces patients
présentent un risque faible (mais non nul) de progression vers la cirrhose ou le
CHC. La phase d’infection chronique par le VHB a AgHBe (-) évolue vers 1 a 3
% des cas par an vers la perte de I’AgHBs, avec ou sans apparition des anticorps

anti-HBs (« guérison fonctionnelle ») [64].

Phase 4 : infection chronique par le VHB a AgHBe (+)

Cette phase, qui n’a pas changé de dénomination, est caractérisée par
I’absence d’AgHBe, la présence d’anticorps anti-HBe, et une virémie persistante
ou fluctuante (> 2 000 UI/mL), généralement moins élevée que chez les patients
ayant une hépatite chronique B a AgHBe (+), ainsi que des taux sériques de
I’ALAT fluctuants ou élevés. L’ histologie hépatique montre la présence d’une
activité nécro inflammatoire modérée a sévere, habituellement associée a une
fibrose [64]. La plupart de ces patients hébergent des variants du VHB porteurs
de mutations génomiques dans la région précore et/ou dans celle du promoteur
basal du core qui suppriment ou diminuent 1’expression de 1’AgHBe. Cette

phase est associée a de faibles taux de rémission spontanée de la maladie [64].

Phase 5 : phase AgHBs (-)

Cette phase est caractérisée par la perte de I’AgHBs sérique en présence

d’anticorps anti-HBc, avec ou sans apparition des anticorps anti-HBs. Les
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patients présentent des valeurs normales de I’ALAT sérique et habituellement,
mais pas toujours, un ADN du VHB indétectable. ’ADN du VHB peut étre
détecté fréquemment dans le foie [64] . Lorsque la perte de I’AgHBs survient
avant I’apparition d’une cirrhose, le risque de survenue de celle-ci ou d’un CHC
est minime et la survie globale est améliorée. En revanche, si une cirrhose était
installée avant la perte de I’AgHBs, le risque résiduel de survenue d’un CHC
est non négligeable et une surveillance régulicre doit étre mise en place. Une
immunosuppression, en particulier thérapeutique, peut entrainer une réactivation

du VHB chez ces patients [64].
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histologiques

Figure 4. Histoire naturelle de [’infection chronique par le VHB (nouvelle
classification de I’EASL, 2017). CTL : lymphocyte T cytotoxique.[62]

3.4. Complications

3.4.1. Hépatite fulminante :

Moins de 1 % des personnes atteintes d’hépatite B aigué avec ictere
présentent une hépatite fulminante, souvent létale. Celle-ci peut survenir a tous
les moments de I'évolution d'une hépatite aigué€ dont la Symptomatologie était
jusqu'alors banale. Elle se caractérise par une destruction massive des

hépatocytes . La conséquence directe de cette destruction est I'impossibilité pour
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le foie d'assurer sa fonction de synthese et de détoxication. Le tableau clinico-
biologique est celui de la survenue d'une insuffisance hépatique sévere (défaut
de synthese de facteurs de la coagulation) associée a des troubles neurologiques
(encéphalopathie hépatique, coma).A ce stade, la transplantation hépatite est le

seul espoir thérapeutique [55].

La mortalité globale des hépatites virales fulminantes est de 1'ordre de 75%:
elle est de 50 %,si le sujet a moins de 20 ans, de 75 % entre 20 et40 ans, de 90 %
entre 40 et 60 ans et de 100 % au-dela de 60 ans [2].

3.4.2. Cirrhose hépatique :

La cirrhose représente environ 20 % des évolutions naturelles des hépatites
chroniques. Lors d’une hépatite virale chronique, les cellules du foie infectées
par le virus sont détruites Par le systtme immunitaire. Ces cellules sont
remplacées par des cicatrices fibreuses et le foie est alors dit atteint de «fibrose».
Cette fibrose va progressivement toucher les différentes parties du foie, sans
provoquer de symptomes. Lorsque cette fibrose atteint un stade ou elle perturbe
le fonctionnement du foie, on parle de «cirrhose du foie». Bien qu’étant un état
grave, des recherches récentes indiquent que la cirrhose peut €tre inversée (dans
une certaine mesure) dans le cas ou la cause sous-jacente peut €tre traitée avec
succes [65]. Des stratégies thérapeutiques sont en cours d’étude pour cibler des
étapes spécifiques du processus de «fibrogénese», dans le but de renverser la

fibrose et la cirrhose avancées [66].

Lorsqu’une personne souffre de cirrhose, le sang ne peut plus circuler
correctement dans le foie. La circulation sanguine tend alors a contourner le foie

via d’autres vaisseaux sanguins qui ne sont pas adaptés a ce débit sanguin : il se
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forme alors des varices autour de I’estomac et de I’cesophage qui peuvent éclater
et entrainer des hémorragies digestives. De plus, le sang a tendance a stagner

dans les veines des organes digestifs (hypertension portale).

Lors d'une cirrhose, le foie ne fabrique plus les quantités suffisantes de
certaines substances indispensables au bon fonctionnement de 1’organisme,
comme les facteurs de la coagulation du sang ou 1’albumine, une des principales
protéines du sang. L’insuffisante fabrication de ces substances peut entrainer des
saignements répétés et une accumulation de liquide dans les jambes (cedeme) ou

dans la cavité péritonéale (ascite).

La cirrhose constitue un véritable état précancéreux car elle s’accompagne
d’une Augmentation de la régénération des cellules hépatiques et donc du risque
d’altérations génétiques. Ces altérations sont le starter des cancers. Différents
types de cancers peuvent attaquer le foie. Parmi eux, le carcinome

hépatocellulaire (CHC) est de loin le plus fréquent.

3.4.3. Le carcinome hépatocellulaire :

Tres tot, des études épidémiologiques ont mis en évidence que le risque de
développer un CHC pour un patient chroniquement infecté par le VHB est 100
fois plus élevé que pour un sujet non infecté (Beasley, 1988). Les preuves d’un
lien de cause a effet entre le VHB et le CHC ont été€ collectées pendant plus de
20 ans et ont conduit a classer le VHB au premier rang des carcinogenes pour
I’homme. Le CHC, qui représente I’'un des cing cancers les plus répandus au
monde, a un tres mauvais pronostic de survie puisqu’en 1’absence de traitement,
le taux de survie est de 3 a 5 %. Seulement 25 % des patients peuvent €tre traites

par chirurgie et le taux de survie a 5 ans est alors de 30 a 60 % apres une
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résection chirurgicale (avec un taux de rechute qui est supérieur a 80 %) et
inferieur a 20 % apres transplantation hépatique (avec apparition de métastases

dans 30 a 40 % des cas) (Bosch et al., 2004).

L’incidence du cancer du foie chez les porteurs chroniques du VHB ayant
développé une Cirrhose est de 2 % a 5 % par an. Enfin, dans de rares cas, un
cancer du foie peut se développer chez Des porteurs chroniques du VHB sans

passer par le stade de la cirrhose hépatique [58].

L’induction du CHC par une infection VHB persistante est probablement
due a plusieurs processus. Ce serait un processus multifactoriel impliquant des
mécanismes cellulaires (tels que la régénération cellulaire massive suite a la
destruction des hépatocytes) et des facteurs viraux (tels que la protéine X
(Bouchard & Schneider, 2004)). De plus, bien que le cycle réplicatif du VHB ne
nécessite pas I’intégration du génome viral, des séquences virales défectives et
réarrangées peuvent s’intégrer au hasard dans le génome cellulaire exposant
aussi le patient au risque de développement du CHC (I’ADN du VHB intégré
dans le génome cellulaire est retrouve dans le foie néoplasique chez 80% des
patients chroniquement infectes). Selon le site d’intégration des séquences
virales, le processus de cancérisation pourrait €tre provoqué par ’activation
d’oncogenes cellulaires, I'inactivation des genes suppresseurs de tumeurs, des
aberrations chromosomiques ou encore la production de protéines cellulaires

altérées (Brechot et al., 2000, Paterlini-Brechot et al., 2003).
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B-Diagnostic au laboratoire d’une infection par le VHB

1. Circonstances de diagnostic :

Les principales circonstances de diagnostic sont :

*La découverte lors d’un dépistage en l'absence de signe clinique
évocateur. Le dépistage peut €tre systématique (don de sang/organes, bilan lors
d’une grossesse, bilan pré nuptial) ou orienté en fonction de criteres

épidémiologiques (population exposée au risque) ;
* I'existence des signes cliniques évocateurs ;

*la constatation d'une élévation de l'activité sérique des transaminases a

'occasion d'un bilan biologique systématique.

2. prélevements a réaliser pour le diagnostic au laboratoire d’une

infection par le VHB

2.1. Prélevement sanguin: par ponction veineuse, en
général au pli du coude. A la recherche de :
- sur tube sec = pour chercher les marqueurs sérologiques (Ag HBs, Ag

HBe, Ac anti-HBs, Ac anti-HBc, Ac anti-HBe).

- sur tube EDTA = pour chercher les marqueurs moléculaires (ADN du

VHB).
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Prélevement sanguin (tube EDTA) ( tube sec)

2.2. Ponction biopsie hépatique : .

C’est un examen invasif non exempt de complications, habituellement
réalisée par voie transpari€tale, sous anesthésie locales et sous guidage
échographique. Les contre-indications a la ponction biopsie hépatique par voie
transpariétale sont un taux de prothrombine < a 50 %, un taux de plaquettes < a
60 Giga/l ou un allongement du temps de céphaline + activateur > a 1,5 fois la
normale. En dehors des anomalies de 1’hémostase, les contre-indications
classiques a la réalisation d’une PBH par voie trans-pariétale sont les suivantes

:- obstacle biliaire extra-hépatique avec dilatation des voies biliaires ;

- anomalie constitutionnelle de ’hémostase (hémophilie notamment) non

corrigée ;- angiocholite ;
- ascite cliniquement décelable ;

- absence de coopération du patient devant faire rediscuter I'intérét de la

PBH ;- impossibilité de disposer d’une transfusion sanguine ;

- kyste hydatique non préalablement traité ;
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- amylose ;

- foie vasculaire (foie cardiaque, péliose, maladie veino-occlusive, maladie
de Rendu-Osler) ;- emphyseme, insuffisance rénale et hémodialyse du fait des
thrombopathies souvent associées. Les complications de la biopsie hépatique
sont rares. Il s'agit essentiellement d'une Hémorragie dont la fréquence est
inférieure a 1 cas sur 1000. D'autres complications sont possibles Mais restent

exceptionnelles. La plupart des complications survenant au cours des six

premieres heures.

Le geste de la Ponction Biopsie Hépatique Le résultat de la Ponction Biopsie Hépatique

La "carotte"

3. Diagnostic biologique non spécifique : (source : EMC
Virologie hépatite B)
Le dosage des transaminases est I’examen utilisé pour mettre en évidence
les perturbations Du bilan hépatique. Au cours d’une hépatite aigué

symptomatique, les transaminases peuvent étre tres élevées, de 10 a 100 fois la
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normale. En revanche, au début de I'infection chronique, les transaminases sont
normales ou modérément élevées (un a cinq fois la normale). Dans ce cas, les
alanine-aminotransférases (ALAT) sont souvent supérieures aux aspartate-
aminotransférases (ASAT). En revanche, une inversion de ce rapport peut étre
observée au cours de la cirrhose hépatique. D autres marqueurs biochimiques
sont recherchés, permettant d’évaluer ’atteinte hépatique, comme les gamma-
glutamyl transpeptidases, les phosphatases alcalines ou la bilirubine conjuguée
(cholestase hépatique), 1’albumine (activité hépatocytaire), et [’atteinte
hématologique comme le taux de prothrombine ou la numération plaquettaire

pouvant marquer I’insuffisance hépatocellulaire.

4. Diagnostic virologique spécifique:

(source : EMC Virologie hépatite B)

Le diagnostic virologique de I'infection par le VHB est a la fois direct
(détection d’antigenes et De génome viral) et indirect (détection d’anticorps

dirigés contre des protéines virales). Ces parametres permettent de définir le

stade de I’infection par le VHB [67].

4.1. Marqueurs immunologiques
Il existe trois principaux systeémes antigenes-anticorps détectés par
technique immuno-enzymatique (Elisa). Le premier systeme est antigene HBs
(AgHBs) — anticorps anti-HBs (Ac anti-HBs) marqueur de 1’enveloppe du virus.
La protéine HBs sérique peut étre considérée comme traduisant la présence du
VHB. Dans le sérum, elle provient des glycoprotéines d’enveloppe de la
particule infectieuse (constituées des protéines S, PréS2/S et PréS1/PréS2/S) et

surtout de particules vides résultant de la surproduction virale. Dans certaines
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circonstances thérapeutiques, il peut étre d’intérét de quantifier cet antigene
HBs. En effet, il a récemment €té montré que la diminution de I’antigene HBs
pouvait €tre un bon marqueur de ’efficacité thérapeutique et d’évolution vers
une résolution de I'infection virale alors que le virus, et donc la charge virale,
sous la pression thérapeutique est indétectable. Dans le second systeme antigene
HBc (AgHBc) — anticorps anti-HBc (Ac anti-HBc), I’antigene Hbc, ou protéine
de capside du virus, ne peut €tre mis en évidence dans le sérum, car il est

toujours situé en intra-hépatocytaire.

En revanche, I’anticorps anti-HBc apparait précocement dans le sérum quel
que soit le stade De la maladie. Ce témoin de contage par le VHB est le
marqueur immunologique qui persiste le plus tardivement apres la résolution de
I’infection virale. Le troisieme systeme est le systeme antigene Hbe (AgHBe) —
anticorps anti-HBe (Ac anti-HBe). L’antigene HBe est une protéine traduite a
partir de la phase ouverte de lecture codant pour la capside. Apres maturation
post-traductionnelle, elle va étre sécrétée dans le milieu extracellulaire et €tre
détectée dans le sang de patient infecté. Cette protéine, probablement impliquée
dans la tolérance immunitaire observée au cours de la phase chronique de
I’infection, est également un marqueur de 1’activité virale chez le patient. La
disparition de cet antigene et surtout I’apparition des anticorps correspondants
sont en faveur d’une évolution favorable de la maladie. Le systtme Hbe est un
parametre biologique encore largement utilis€é dans la caractérisation de
I’infection par le VHB. Cependant, depuis 1’apparition de tests sensibles de
quantification du génome du VHB et la mise en évidence de mutants « précore»,

I’analyse du systeme HBe est insuffisante pour caractériser 1’activité réplicative

du VHB [68].
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4.2. Marqueurs moléculaires

Ce diagnostic repose sur la recherche du génome viral dans le sang ou dans
le foie des Patients infectés par le VHB. Dans le virus circulant et infectieux, le
génome viral est sous forme d’'un ADN circulaire partiellement double brin.
Aujourd’hui, la recherche du génome est réalisée par des techniques
quantitatives utilisant une amplification génique (polymerase chain reaction
[PCR]) en temps réel. L’application récente de la PCR en temps réel au
diagnostic de I'infection par le VHB offre une fenétre de détection plus linéaire
et plus sensible de la charge virale dans le sang (environ 30 a 50 copies de
génome viral/ml — ou 10 unités internationales (UI)/ml). Elle présente un intérét

particulier :

* pour la recherche précoce de I’émergence d’une souche virale mutante,

échappant au traitement en cours .

e pour I’identification des hépatites occultes, définies chez les patients par
une négativité de I’AgHBs associée a une réplication virale a bas bruit du VHB

[67-69].

e pour la caractérisation nucléotidique de la polymérase du VHB , afin
d’étudier la sensibilité de la souche du VHB vis-a-vis des antiviraux appartenant
a la classe des analogues nucléos(t)idiques.pour le génotypage et la recherche de
mutants Pré-core ou d’échappement sur le déterminant antigénique « a » du gene
de I’enveloppe du VHB sont également réalis€s dans les laboratoires de

virologie spécialisés.
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4.3. Diagnostic d’une infection aigué résolutive par le virus
de Phépatite B (Fig. 6)

La détection dans le sérum de I’AgHBs précede parfois de quelques
semaines les signes Clinico-biologiques de 1’hépatite aigué. Les anticorps anti-
HBc apparaissent 2 a 4 semaines apres I’ AgHBs. Ces anticorps sont tout d’abord
de type immunoglobuline M (IgM) puis rapidement de type IgG. Le diagnostic
biologique de primo-infection par le VHB repose sur la présence d’IgM anti-
HBc. Dans un second temps, la recherche de 1’antigene HBe et de I’ADN viral
dans le sérum témoigne d’une réplication virale. La phase de convalescence de
I’hépatite aigué est annoncée par 1’'indétectabilité de ce génome viral, suivie de
la normalisation des signes biologiques avec disparition de I’antigene HBe et
apparition des anticorps du systeme HBe puis du systtme HBs. La guérison
survient lorsque les marqueurs de réplication ont disparu et que la réponse

immune complete est €tablie (anticorps anti-HBs, anti-HBe et anti-Hbc).
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4 Symptémes
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Figure 6 : Evolution des marqueurs au cours de [’hépatite B aigué résolutive.
gM : immunoglobuline M; AgHBs: antigene HBs; AgHBe: antigene Hbe ;
AcHBc: anticorps HBs. Source : EMC Virologie hépatite B

4.4. Diagnostic d’une infection chronique au VHB (Fig. 7)

L’infection chronique par le VHB se définit par le portage de 1’antigene
HBs sérique sur une période d’au moins 6 mois. Cette infection peut alors
persister pendant de nombreuses années et est diagnostiquée au cours d’un bilan
sérologique mettant en évidence la présence de I’antigene HBs, des anticorps
anti-Hbc associés ou non a l’antigene HBe. Cliniquement, cette infection
chronique peut €tre associée a une hépatite chronique dans 70 % des cas ou a un
portage sain dans 30 % des cas. Le bilan virologique doit étre complété afin de
caractériser la forme clinique de cette infection virale. Pour cela, la recherche du
génome viral est essentielle. Elle fait partie, avec le dosage des transaminases
sériques et I’analyse histologique du foie apres une ponction biopsie hépatique,

du bilan du patient porteur chronique du VHB. C’est I’ensemble de ce bilan qui
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doit orienter le clinicien ers la mise en place ou non d’un traitement. Apres ce
bilan initial, le suivi du profil sérologique et la recherche réguliere du génome
du VHB permettent d’observer 1’évolution de I'infection virale au cours du

temps.

La détection de I'antigene HBe est importante dans la prise en charge
thérapeutique des Patients porteurs chroniques du VHB. Spontanément ou apres
traitement, I’AgHBe, marqueur de la réplication virale, peut disparaitre, suivi de
I’apparition d’Ac anti-HBe. Cette séroconversion du systeme HBe est le premier
marqueur d’une diminution, voire d’un arrét de la réplication virale, suivi
éventuellement mais plus rarement par la disparition de 1’AgHBs. La
séroconversion du systeme HBe est un argument pour envisager un arrét
thérapeutique (au moins 6 mois apres cette séroconversion) en surveillant
I’évolution de la charge virale du VHB. Cependant, 1’évolution de la maladie
peut également s’accompagner d’une diminution progressive des marqueurs de
réplication virale (ADN viral et AgHBe), alors qu’une cirrhose peut s’€tre
constituée. La sé€roconversion du statut AgHBe vers la détection des anticorps
anti-HB représente soit un critere de diminution de la réplication virale (a la
suite d’un traitement antiviral ou selon 1’histoire de la maladie) soit I’émergence
d’un virus mutant dans la région PréC incapable de synthétiser I’AgHBe . Dans
les cas d’infection chronique avec un antigene Hbe négatif, le suivi et
I’évolution de cette hépatite sont monitorés essentiellement par la mesure de la
charge virale du VHB dans le sang. Une charge virale du VHB indétectable
soutenue dans le temps (mesure tous les 3 mois) est le critere de contrdle de
I’infection virale. Cet examen doit étre associé au dosage de I’AgHBs tous les 6

mois afin de révéler une éventuelle séroconversion.
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La durée du traitement (par analogue nucléos(t)idique) est longue

(plusieurs années). Le Dosage quantitatif de I’AgHBs pourrait permettre dans le

futur de préciser quand envisager un arrét du traitement. Enfin, les patients

présentant une infection chronique avec une multiplication virale inférieure a 10

000 copies/ml et sans cytolyse hépatique (transaminases normales) sont dits

porteurs « asymptomatiques » ou « inactifs ». Le seul marqueur viral qui persiste

est I’antigene HBs. Cet état, résultant d’un contrdle efficace par la réponse

immunitaire, est de bon pronostic. Il est associ€ a un risque d’évolution de la

maladie tres faible et, dans 1 % a 3 % des cas par an, la séroconversion

spontanée de I’AgHBs est observée signant la résolution de I’infection.

Titre

Aigué (6 mois) Chronigue (années)

AgHBe Ac anti-HBe
AgHBs

AcHBc

IgM anti-HBc

Années

P

| | | Ifjlff | I 3
12 Semaines 24 3 52' 5 10

ADN

Figure 7: Evolution des marqueurs au cours de Uinfection chronique par le
virus de I’hépatite B. AgHBs : antigene HBs ; AgHBe : antigene HBe ; AcHBc :
anticorps Hbc. Source EMC Virologie hépatite B
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4.5. Sujet vacciné (Fig. 8)

Un vaccin contre I’hépatite B existe depuis 1981, il est réservé aux
personnes a risque. En 1992, ’OMS a recommandé d’introduire la vaccination
universelle contre I’hépatite B dont les effets ,bénéfiques ont pu €tre mesurés par
la diminution de I'incidence du cancer du foie a Taiwan. La vaccination contre
I’hépatite B consiste en I’injection d’AgHBs (de 10 a 40 pg) sous forme de
protéines recombinantes fabriquées a partir de la levure. Le sujet vacciné, apres
une période tres courte de détection de faible quantit¢ d’AgHBs dans le sérum,
développe une réponse immune unique anti-HBs neutralisante lorsque le taux
sérique d’anticorps anti-HBs est supérieur a 10 mUI/ml. Le calendrier vaccinal
recommande la vaccination systématique de tous les enfants des 1’age de 2 mois
et avant 1’age de 13 ans selon un schéma vaccinal de trois injections
intramusculaires qui respecte un intervalle d’au moins 1 mois avant la seconde
injection et compris entre 5 et 12 mois entre la seconde et la troisieme injection.
Cette vaccination peut €tre réalisée a ’aide d’un vaccin monovalent ou associé a
d’autres vaccins. Chez les enfants nés de mere porteuse chronique du VHB, la
vaccination doit impérativement €tre réalisée dans les 12 a 24 premieres heures

apres la naissance selon un schéma de trois injections.

Vaccin

AgHBs
Ac anti-HBs
/ /
MC

Figure9 : Evolution des marqueurs au cours de la vaccination contre le virus
de ’hépatite B. AgHBs : antigene HBs ; Ac : anticorps.
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4.6. Interprétation des résultats

ADN éventuellement

Hépatite Hépatite détectable par PCR
aigué chronique
. Avec ADN | Sans ADN Vaccin
Etat Guérison  détectable | détectable

| ADN viral | |:. ¥ | |
[Agres | HENE BN N |
[rgree | I= = | |
Si pas de détection d'AgHBe : mutant Pré-C ?
| Ac anti-HBs | | | [ ] ]
Cigoanirize ] N i | |
| oM anti-HBe | [ | |
| Ac anti-HBe I | .:] :.:] | |

i
Détection d’anticorps anti-HBe
en cas de mutant pré-C

Figure 9. Résumé des marqueurs virologiques et sérologiques dans les cas les
plus fréquents.
IgM : immunoglobuline M ; 1gG : immunoglobuline G ; AgHBs : antigéne HBs ;
AgHBe : antigene HBe ; Ac : anticorps ; ADN : acide désoxyribonucléique ;
PCR : polymerase chain reaction. Souce : Virologie hépatite B

5. Bilan de gravité:

5.1. Evaluer le degré de fibrose:

» Méthode invasive: Ponction biopsie hépatique

La ponction-biopsie hépatique est indispensable pour porter 1’indication
d’un traitement antiviral. Elle permet de préciser 1’activité (nécrose et
inflammation) de I’hépatite chronique, et le degré de fibrose. Un score
histologique de Metavir (deux criteres A pour activité nécro-inflammatoire,

allant de 0 a 3, et F pour fibrose, allant de 0 ou 4) est établi par les pathologistes
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et permet de semi-quantifier le degré d’activité nécro-inflammatoire et de

fibrose du foie [70] :

AQO = pas d’activité ; Al = activité minime ; A2 = activité modérée ; A3 =

forte activité.

FO = pas de fibrose ; F1 = fibrose minime ; F2 = fibrose modérée ; F3 =

fibrose importante ; F4 = cirrhose.
e méthodes non invasives:

Récemment, de nouveaux tests non invasifs d’évaluation de I’atteinte
hépatique ont été développés ou sont en cours de développement. Ces tests
permettent d’évaluer plus ou moins finement I’atteinte hépatique, a la suite
d’une infection virale. Ces tests sont essentiellement fondés soit sur I’analyse de
plusieurs marqueurs biochimiques sanguins (Fibrotest®, Actitest®, etc.), soit
sur I’exploration de la « dureté » du foie par la mesure de son élastométrie (par

ultrason) (Fibroscan

®) [71]. Ces tests sont également utiles pour le suivi d’un traitement. En
effet, depuis D'instauration de nouvelles thérapeutiques antivirales, il est
possible, dans certains cas, d’observer une amélioration hépatique et une

régression de la fibrose et parfois méme de la cirrhose hépatique [72].

5.2. Recherche de d’autres comorbidités: &
Quel que soit le stade de fibrose, il faut toujours dépister et prendre en
charge les autres causes d’hépatopathie, qui peuvent limiter la régénération
hépatique, et expliquer une aggravation des Iésions de fibrose vers la cirrhose et

ses complications malgré 1’éradication virologique. Ces co-morbidités sont
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recherchées annuellement par 1’interrogatoire, I’examen clinique, des analyses

sanguines, une échographie et un test non invasif :

*la consommation d’alcool doit €tre évaluée, elle peut entrainer une
stéatose.

* les consommations de tabac et d'autres drogues doivent €tre évaluées car
le tabac peut majorer la fibrose ou majorer le risque d'autres comorbidités. les
facteurs de risque métaboliques responsables d’une stéatose non alcoolique
doivent étre évalués : surpoids, répartition androide des graisses, lipodystrophie ,
dyslipidémie, diabete , insulino-résistance

e des co-infections virales doivent étre recherchées: VIH-VHB , VHC-

VHB, VHD-VHB (sérologies virales ou virémies)

III-PRESENTATION DE L’OBSERVATION

Il s’agit d’un patient de sexe masculin, agé de 65 ans, connu diabétique
sous ADO oraux, le patient suivi depuis 2000 pour une insuffisance rénale
terminal en hémodialyse chronique jusqu’a février 2010, date de sa
transplantation rénale a partir d’un donneur vivant (son épouse). Avant sa
transplantation, un bilan pré-greffe avait mis en évidence une immunisation
post-contact contre le VHB (Ag HBs négatif ; Ac anti-HBc totaux positifs ; Ac
Anti HBs positifs; Ag HBe négatif; Ac anti HBe négatif) avec un taux d’Ac

anti HBs demeurant supérieur a 50 Ul/ml pendant une année plus tard (2011).

59



Le bilan sérologique de dépistage a concerné la recherche du virus de
I’hépatite C, le virus de I'immunodéficience humaine , le cytomégalovirus,

I’Epstein Barr virus, le virus T-lymphotrope humain, et s’est révélé négatifs.

La recherche sérologique s’est dévoilée également négatives pour la

toxoplasmose et la syphilis.
Par ailleurs, un bilan standard a été rendu sans particularité notable.

Le patient a ét€é soumis au traitement immunosuppresseur fait de
prednisone a raison de 10mg/jour + Mycophénolate mofétil a raison de

500mg*2/j et tacrolimus a raison de 1mg deux fois par jour.

L’€évolution ultérieure a ét€ marquée par ’'installation d’une cytolyse
intermittente depuis 2012, avec élévation transitoire des transaminases (ALAT

et ASAT) puis persistante depuis juin 2016.

Parallelement, une 1égere anémie normochrome normocytaire associé a une

thrombopénie moyenne avait été notée.

Le bilan étiologique sérologique avait mis en évidence une hépatite B
active, avec I’Ag HBs +, An-Hbc IgM négative, Anti-HBc totaux positifs, Ag-
Hbe positifs, Ac-HBs négatifs, Ac-Hbe négatifs, une charge virale
(quantification de ’ADN du VHB réalis€¢ par PCR en temps réel sur Cobas
7480 kit VHB Abbot) avait détecté la présence de ’ADN du VHB avec une
charge virale mesurée a 8.23 Log Ul/ml soit 170000000 copies. Une autre PCR
a 15 jours d’intervalles a 8.45 log Ul/ml soit 284000000 UI/ml.

des le diagnostic d’une réactivation du VHB.
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C’est alors, que Le patient a été soumis sous Entécavir a une posologie

de 0.5mg/j

IV-DISCUSSION

A-Définition de la réactivation du VHB

Chez les patients porteurs chroniques de I’AgHBs, les réactivations virales
B sont définies par une augmentation significative de la réplication virale
(augmentation de I’ADN du VHB de plus de 1 loglOUI/mL) généralement
suivie d’une cytolyse hépatique (ALAT supérieure a trois fois la limite
supérieure de la normale). Chez les patients négatifs pour I’ AgHBs, mais ayant
été en contact antérieurement avec le virus (anticorps anti-Hbc positifs, quel que
soit le statut pour 1’anticorps anti-HBs), les réactivations virales B sont définies
par I’apparition d’une réplication virale détectable (positivité de ’ADN du
VHB), puis d’une réapparition de 1I’AgHBs, suivie d’une cytolyse hépatique

(ALAT supérieure a trois fois la limite supérieure de la normale). [73]

Les réactivations du VHB présentent des tableaux cliniques variables, le
plus souvent transitoires et silencieuses, mais elles peuvent étres, plus rarement,
séveres avec une poussée d’hépatite aigué et une insuffisance hépatocellulaire
fatale dans plus de 10% des cas en I’absence de transplantation hépatique en

urgence (fibrose hépatique cholestasiante, notamment).

B-physiopathologie
Une réactivation virale B peut se développer soit spontanément (dans 20-
30% des cas), soit apres immunosuppression active. Lorsque se produit une

immunodépression thérapeutique ou pathologique, la perte du controle de la
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réplication virale par le systtme immunitaire engendre une augmentation de la
charge virale et possiblement du nombre d’hépatocytes infectés. Au décours de
la sortie d’immunodépression, la restauration immunitaire engendre une lyse des
cellules infectées qui sera d’autant plus marquée que la réponse immune est

vigoureuse [74].

Dans les situations d’immunodépression thérapeutique, ces réactivations
surviennent le plus souvent pendant le traitement par corticoides,

immunosuppresseur ou immunomodulateurs.

Apres arrét de ce traitement (délai moyen de trois mois), des exacerbations
¢galement séveres peuvent survenir, liées a la restauration d’une immunité
spécifique détruisant les hépatocytes exprimant les antigénes viraux, alors que

I’immunosuppression avait favorisée une réplication virale active.

En guise de conclusion, les réactivations virales B se divisent

habituellement en 3 phases :

* une phase de réplication virale B marquée par une augmentation de

I”’ADN VHB;

* une phase d’hépatite marquée par une augmentation des ALAT et parfois
la présence d’un ictere ou d’autres symptOmes cliniques témoignant d’une

atteinte sévere ;

* une phase de restauration marquée par une diminution de I’ADN VHB et

des ALAT, souvent au niveau des valeurs initiales.
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C-Epidémiologie

1. Facteurs de risque:

De nombreuses situations cliniques sont associées a une réactivation du
VHB, y compris, [’histoire naturelle de I’infection chronique par le VHB , la
co-infection par le VIH, I'infection par d’autres virus hépatotropes, 1’arrét brutal
du traitement anti-VHB, la  chimiothérapie  anticancéreuse, les
immunosuppresseurs (corticoides, rituximab, anti-TNF), et finalement la
transplantation d’organe et greffe de cellules souches périphériques/moelle

osseuse.

Nous nous concentrerons ici sur I’'immunosuppression, surtout dans le

contexte de médicaments immunosuppresseurs .

1.1. Le statut sérologique de I’hote

Le statut sérologique de 1’hdte et le niveau de ’ADN du VHB dans le
sérum refletent le Contrdle de la réponse immunitaire contre le VHB et sont
importants pour déterminer le risque de réactivation. Les patients porteurs de
I’AgHBs sont les plus a risque avec un risque proportionnel au taux d’ADN
VHB sérique [75,76]. Les sujets apparemment guéris d’une hépatite B, n’ayant
pas d’AgHBs détectable mais des Ac anti-HBs et anti-HBc n’ont en général pas
d’ADN du VHB détectable dans le sérum en raison du contrdle immunologique
de I'infection. Cependant, une minorité€ de ces patients (en particulier les sujets
ayant des Ac anti-HBc isolés) ont de tres faibles taux d’ADN du VHB dans le
sérum et surtout dans le foie. Le risque de réactivation parait bien moindre chez

les patients ayant des Ac anti-HBc associés aux Ac anti-HBs, ces derniers
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témoignant d’un verrouillage immunologique de [ID'infection, parfois
réduit/anéanti par un traitement immunosuppresseur (Tableau II) [77-84]. Le
terme d’infection B occulte, définie par 1’existence de marqueurs d’infection
ancienne par le VHB (anticorps anti-HBc associ€é ou non a des anticorps anti-
HBs) et d’une réplication virale latente (sous forme d’ADN génomique et
d’ADNccc dans les cellules hépatiques et un ADN VHB rarement détectable
dans le sérum) a été assez récemment utilisé pour mettre en exergue le risque
sous-jacent de réactivation sous- traitement immunosuppresseur [85,86,87].Les
taux de réactivations d’hépatite B apres transplantation d’organe ou
chimiothérapie anti-cancéreuse chez les patients AgHBs positifs recevant une
chimiotherapie varient entre 14 et 72 %[88]. Au cours des biothérapies, le taux
de réactivation d’hépatite B a été évalué a 39 % chez les patients AgHBs positifs
et 5 % chez les patients Ac anti-HBc positifs (Fig. 11) représentant, en raison de

la diffusion de ces traitements, une cause émergeante de maladie du foie [89].

Auteurs Population n= Traitement gHBs +
Ac anti- HBc + Ac anti-HBc + ADN Réactivation
Maladies
Ac anti-HBs - Ac anti-HBs + VHB +
systémiques
Cassano et al., 2011 [77] RPs 62 I=8 _ 62 -
1 pos AgHBs sans
E=44 pos de I’ADN
A=10 VHB (fausse
pos 7)
Mori et al., 2011 [78] PR 239 1=355% 2 60 2/60 (3,3 %)
E=32,5% 1:MTX + tacrol +
A=23% pred 1:MTX +
tA + pred + A
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Caporalli et al., 2010 [79] PR =59 67 1=25 - 67 0

RPs =4 E=23 (ADN VHB -)

SA=4 A=19
Chung et al., 2009 [80] SA =59 103 8 _ 1/8 (12,5 %)

PR=41+2 )

PA=1
Loras et al., 2010 [81] MICI 104 1=24% 25 79/104
9 9/25 AgHBs + (36

A=T7% %) dont 3 sous I +
48,1 % recevaient pred = AZA 6

2 traitements IS

Tamori et al., 2011

2 Ag HBs + avant/
(prophylaxie si ADN
5 (40 %) 1 anti-

VHB > 2,1 logUI/mL)
HBc + avant, pas

[82]

PR 50

Mitroulis et al., 2013 41
(prophylaxie si AgHBs
+)[83]

Vassipoulos et al., 2013

1 (AgHBs + av tt) 1 (hépatite
(prophylaxie Lam si

chronique B traitée
AgHBs +) [84]

par LAM avant

PR

PR 131

SA

anti-TNF) (mutant

résistance)

Non précisé

Rituximab

formes
fulminantes (a )

5 45

sous anti-TNF/45
(2 %)

2 traitements 12

par ETV et LAM

1=35% 14 19
E=39 %

A=37%

de

Tableau II: Réactivation d’hépatite B chez des patients sous traitement anti-
TNF-alpha : études prospectives/rétrospectives réalisées chez des patients avec
marqueurs d’infection chronique ou ancienne par le VHB [77-84]
I : infliximab ; E : etanercept ; A : adalimumab ; MTX : methotrexate ; pred :
prednisolone ; RPs : rhumatisme psoriasique ; tacro : tacrolimus ; AZA :
azahtioprine ; pos : posi-tivation ; PR : polyarthrite rhumatoide ; SA
spondylarthrite ankylosante ; MICI : maladie inflammatoire de 1’intestin ou du
colon ; ETV : entécavir ; Lam : lamivudine ; IS :immunosuppresseur ; VHB :
virus de I’hépatite B.

(a)Un traitement par > 2 immunosuppresseurs et un ADN VHB positif
avant traitement étaient prédictifs de réactivation.
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257 patients sous anti-TNF avec
marqueurs d'infection chronique
ou ancienne par le VHB

/ \

89 AgHBS (+) 168 Ac anti-HBc (+)
RVB dans 9 cas (5%)
RVB dans 35 cas {7 fois moins que chez
{39%} ces patients Ag HBS

| 3

5 hépatites fuminantes
4 décés 1 hépatite fulminante
1 déceés

RVB = réactivation virale B

Figure 11: Réactivation virale B et anti-TNF- dans les maladies inflammatoires

chroniques (digestives ou rhumatismales) [89].

1.2. Les traitements utilisés
Outre le statut VHB, le risque de réactivation dépend aussi des molécules
utilisées. La réactivation VHB est rare dans le contexte d’un traitement par
azathioprine ou corticoides a faibles doses. Toutefois, quelques cas de poussées
séveres, voire fatales, ont été décrits dans un contexte de traitement par

méthotrexate, surtout lors de I’interruption du traitement.[73,90]

Les traitements biologiques sont utilisés en rthumatologie, dermatologie et
gastroentérologie Et comprennent les anti-TNFo et d’autres anticorps
monoclonaux bloquant I’action de produits biologiques impliqués dans la

pathogenese inflammatoire de nombreuses maladies. L’effet
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immunosuppresseur des anti-TNF-alpha implique 1’activation du complément,
de PADCC et de la cytotoxicité complément dépendante. La déplétion en
cellules B et le blocage de 1a réponse humorale dépendante des cellules T par les
anti-TNF peut expliquer la dérégularisation de la réponse anti-VHB, car ils
jouent un role dans la présentation des antigenes viraux [91]. Ce mode d’action
explique aussi la mauvaise réponse a la vaccination anti-VHB des sujets sous
anti-TNF-alpha alors qu’ils répondent normalement au vaccin anti-
pneumococcique [92]. A D’arrét du traitement, il existe une augmentation
soudaine de la présentation des antigenes et donc une activation aigué de la
réponse cytotoxique pouvant entrainer des hépatites extrémement séveres. Le
risque pourrait etre moindre avec 1’€tanercept qui a moins d’affinit€ pour le
TNF-alpha [93], que 'infliximab, qui semble le plus fréquemment en cause. De
plus, en raison de son mode d’administration en général toutes les six a huit
semaines, I’infliximab entraine un washout cytokinique qui n’existe pas avec

I’etanercept, et il est plus immunogene.

Le Tableau II résume les différentes séries publiées de réactivations, en
fonction des traitements immunosuppresseurs, d’éventuels traitements
préventifs, et du statut sérologique avant traitement. Ainsi, le risque de
réactivation semble moins important chez les patients ayant des anticorps anti-
HBc associés a des anticorps anti-HBs et avec certains inhibiteurs du TNF-alpha
et plus important lorsque d’autres traitements immunosuppresseurs sont associés
(Tableaux 1)[94]. Comme indiqué le risque chez les porteurs de I’AgHBs peut
atteindre 36 % et 3 % chez les patients avec des Ac anti-Hbcpositifs.

Le rituximab, un anticorps monoclonal anti-CD20 utilis€ en onco-

hématologie, rhumatologie Ou encore en immunologie, confere un risque €levé
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de réactivation virale B. il est responsable de réactivations précoces, fréquentes,
séveres en hématologie, dans les lymphomes[95,96]. Pour les maladies
systémiques, le risque semble moins important avec le rituximab aux doses
rhumatologiques (Tableau 1)[77-84]. Dans les MICI, la situation est analogue
[97-99].

Un autre facteur de risque majeur pour la réactivation VHB est la
transplantation allogénique De moelle. Chez les patients HBsAg-positifs, la

réactivation virale VHB est quasiment universelle.[100]

Il y a également des cas décrits de «séroconversion inverse», soit la perte
des anticorps HBc et HBs et I’apparition de la virémie VHB et de ’'HBsAg. A
noter que chez les patients transplantés de moelle, la réactivation virale ainsi
que la séroconversion inverse apparaissait plus tard, jusqu’a 1-3 ans apres la

greffe de moelle.[87]

1.3. Transplantation d’organe:

L’immunosuppression associée a la greffe d’organe est fortement liée a la

réactivation du VHB. [5]

Chez les greffés rénaux L'immunosuppression induite par les différents
traitements varie en fonction du temps écoulé a partir de la greffe et des épisodes

de rejet aigu éventuellement survenus. Trois périodes se dégagent :

1. Immunosuppression importante : cette période dure trois mois et consiste

habituellement en une quadrithérapie a base d'anticorps monoclonaux antiCD25,
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ciclosporine A ou tacrolimus a hautes doses, mycophénolate mofétil et

prednisone a 20- 25 mg/j.

2. Immunosuppression intermédiaire : du quatriecme au douzieme mois,
I'immunosuppression est diminuée (baisse des taux sanguins de ciclosporine A

ou de tacrolimus, et baisse de la dose journaliere de prednisone a 5 mg/j).

3. Immunosuppression modérée : a la fin de la premiere année, les patients

sont habituellement sous une bithérapie immunosuppressive.

Durant la premiere année post-greffe, en dehors du risque augmenté
d'infections bactériennes, il existe un risque infectieux li€ a l'exposition
préalable a différents agents infectieux dont le changement de 1'état immunitaire
favorise une réactivation. C'est le cas des virus de 1'hépatite B et C, VIH,
varicella zoster, CMV et Epstein-Barr. Cela peut étre également le cas pour la
tuberculose, différentes mycoses, la toxoplasmose, des parasitoses intestinales et
le Pneumocystis carinii (PCP). Dans le cas de 1’hépatite B, un screening
infectieux pré-transplantation est primordial afin de programmer soit une
immunisation précédant la greffe (si absence de contact antérieur ), soit un
traitement préventif de réactivation dans les situations a risque (Ag Hbs+ et/ou
ADN VHB +) , ou une simple surveillance clinique et biologique chez les

patients ayant eu un contact avec le virus (Ac anti HBc +, ADN VHB -). [6]

D-Prise en charge pratique
Les sociétés hépatologiques européenne et américaine ont édicté des
recommandations de prise en charge des patients VHB recevant un traitement

immunosuppresseur.[101,102]
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La stratégie thérapeutique développée ci-dessous (figure 12, tableau III) est

conforme a ces recommandations.

Immunosuppression prévue chez patlent
aver statut YHE inconnu

|

Depistage VHE: HBsAg, anti-HBc ef anti-HBs
Si un das marqueurs +, compléter par ADN, HBaAg

R ot N

HBsAg+ ou HBsAgG- Anti-HBs+ Deépistage negatif
ADN virals anti-HBc+ HEsAg-

r 5 = 2 Vaccination conlre le
Evaluer le risque de reactivation (cf tableau 1) VHB i conirble de
& réponse

Risque eleve de reactivation: tra
prophylactique par analogue nucléo

 Risque modéré de réactivation: Individualiser
indication a traitement prophylactique.
Risque faible de réactivation: Surveillance
clinique el biclogique.

Figurel2.Indication a un traitement prophylactique du VHB dans le cadre
d’une immunosuppression .

Situations cliniques

HBsAg ou ADN viral + Anti-HBs+, HBsAg-

HBsAg -, anti-HBc +

Chimiothérapie oncologique Risque faible

Transplantation de moelle Risque faible

Transplantation d'organes Risque faible

Immunosuppression a base de rituximab Risque faible

Immunosuppression pour maladies auto-immunes Risque faible Risque faible
(par exemple: agents biologiques, MTX, azathioprine)
Traitements de corticoides de courte durée (<2 semaines) | Risque faible Risque faible Risque faible

Tableau II1.Risque de poussée du VHB dans un contexte d’immunosuppression.
HBsAg : antigene HBs ; anti-HBc : anticorps anti-HBc ; MTX : méthotrexate ;

+ : positif ; - : négatif. .
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1. Qui dépister ?

En accord avec la Société européenne d’hépatologie (European Association
for the Study of The Liver, EASL) nous recommandons un dépistage du VHB a
tous les patients candidats a une chimiothérapie ou une immunosuppression, y
compris par des agents biologiques.[101] Le dépistage devrait comporter au
moins 1’antigene HBs et les anticorps anti-HBs et anti-HBc. Si un de ces
marqueurs est positif, un dépistage sérologique du VHB complet devrait €tre
effectué (ADN VHB par PCR temps réel, HBeAg, Ac anti-HBe et, selon la

situation clinique, un dépistage de 1’hépatite D).

Si le dépistage du VHB est négatif, une vaccination contre ce virus avant
I’initiation d’un traitement par immunosuppresseur ou immunomodulateur est
fortement recommandée, en accord avec le plan de vaccination de I'Office

fédéral de la santé publique.[103]

Malgré les recommandations, le dépistage du VHB, avant introduction
d’immunosuppresseurs,est loin d’€tre universel. Ainsi, une étude australienne a
démontré que seuls 19% des oncologues recherchaient le VHB chez tous les
patients avant une chimiothérapie,[104] tandis que 69% des rhumatologues
nord-américains déclaraient un dépistage systématique du VHB avant

introduction d’un traitement immunomodulateur.[105]

2. Pourquoi traiter ?
De multiples études ont mis en évidence le bénéfice a introduire un
traitement préventif chez lespatients a risque d’une réactivation du VHB dans le
contexte d’une immunosuppression. Une revue systématique a démontré le

bénéfice de la lamivudine, un analogue nucléosidique, dans ce contexte. Cette
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revue a inclu quatorze €tudes (deux études randomisées contrdlées, huit cohortes
prospectives et quatre rétrospectives) avec 275 patients dans le bras lamivudine
et 475 patients contrdles.[106]Aucun patient dans le groupe lamivudine n’a
développé une insuffisancehépatique liée au VHB, contre 13% des patients du
groupe contrdle. Par ailleurs, la mortalité attribuée au VHB était de 2% dans le

groupe lamivudine mais de 7% dans le groupe controle.

Aucun effet secondaire important de la lamivudine n’a été rapporté dans

cette revue[106].

Ainsi, le traitement prophylactique du VHB par lamivudine dans un
contexte d’immunosuppression est efficace, slir et simple a administrer (un

comprimé quotidien).

3.Qui traiter ?
Le risque de réactivation du VHB dépend du type et de la durée de

I’timmunosuppression, de facteurs li€s a 1’hote et de I’histoire naturelle du VHB

(tableau III).

Bien que tous les immunosuppresseurs augmentent potentiellement le
risque d’une réactivation du VHB, nous avons noté précédemment le risque plus
¢levé li€ a certaines thérapies. Ainsi, un traitement de rituximab, une
chimiothérapie d’induction pour une transplantation de moelle ou le traitement
d’une hémopathie maligne sont tous des facteurs de risque importants pour une
réactivation du VHB. De plus, 'utilisation de corticoides, surtout en association
avec une chimiothérapie aplasiante, augmente également le risque de
réactivation[73]. A noter que le sexe masculin est également un facteur

indépendant augmentant le risque de réactivation du VHB.
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Le risque de réactivation virale dépend également du profil virologique de
I’hdte. Les patients HBsAg positifs avec une virémie positive (risque €levé de
réactivation, tableau IIT) sont a plus fort risque de réactivation et devraient en
général bénéficier d’une prophylaxie antivirale. Les sujets HBsAg négatifs,
anticorps anti-HBc positifs (quel que soit le statut anti-Hbs) et ADN négatifs
peuvent bénéficier d’un suivi rapproché avec des transaminases et une virémie
VHB (Ag-Hbs et ADN-VHB) tous les un a trois mois. Un traitement antiviral
devrait €tre débuté en cas de réactivation virale ou de poussée d’hépatite.
Certains experts préconisent un traitement antiviral prophylactique par un
analogue nucléos(t)idique chez ces patients, en cas d’utilisation de rituximab ou
en présence d’hémopathie maligne au vu du risque important de

réactivation.[101]

En pratique, les facteurs de risque majeurs cités précédemment sont des
situations a risque élevé de réactivation indiquant un traitement prophylactique
(tableau III). Les situations a risque modéré de réactivation sont des situations
moins claires ou I’indication a une prophylaxie antivirale doit étre individualisée
pour chaque patient et les situations a faible risque de réactivation n’indiquent
en général pas de traitement prophylactique (figure 12). Dans les situations de
risque modéré, si un traitement prophylactique n’est pas prescrit, une
surveillance a un mois, puis tous les trois mois des parametres biologiques

(ALAT) et virologiques (ADN VHB, AgHBs) est recommandée.

Par ailleurs, si au cours de la surveillance , le patient développe une
réactivation virale, voire une poussée d’hépatite, 1l y a une indication formelle a

traiter rapidement et a arréter le traitement immunosuppresseur . En cas de
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poussées séveres avec insuffisance hépatocellulaire, le patient devrait Etre

hospitalisé et un transfert dans un centre spécialisé doit €tre discuté.

4.Comment traiter ?

Si ’indication a débuter un traitement préventif d’une réactivation du VHB
est retenue, le traitement devrait étre débuté rapidement, si possible des le début
de I'immunosuppression. En effet, une étude randomisée ayant évalué un
traitement antiviral préventif versus un traitement symptomatique (soit un
traitement débuté lors d’une réactivation virale ou d’une poussée d’hépatite) a
démontré un taux d’hépatite sévere liée au VHB de 0 versus 36% en faveur du

traitement préventif.[107]

Le médicament antiviral le plus étudié pour le traitement prophylactique du
VHB est la lamivudine, notamment dans la revue systématique citée
précédemment.[106] Toutefois, le risque de développement de virions mutants
résistant a la lamivudine limite son utilisation a des situations avec une virémie
faible (< 2000 IU/ml) et une durée d’immunosuppression courte.[101] Par
contre, les patients avec une virémie VHB élevée et/ou une durée prolongée
d’immunosuppression devraient bénéficier d’antiviraux engendrant peu de
résistances virales (par exemple, I’entécavir a la posologie de: , ou le ténofovir a
la posologie de :). Il est important de noter que 1’interféron est en général contre-

indiqué dans ces situations.

La durée de la prophylaxie antivirale demeure sujette a débat. Dans une
¢tude prospective, Chez 46 patients HBsAg positifs trait€s par lamivudine
pendant la durée de I’'immunosuppression suivie d’'une médiane de 3,1 mois

apres interruption de I'immunosuppression, les facteurs prédictifs de
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réactivation virale a ’arrét du traitement de lamivudine étaient une virémie
VHB élevée (> 2000 IU/ml, risque relatif de 16 !) avant le début de la
lamivudine et I’ HBeAg positif.[108] En pratique, le traitement antiviral doit se
poursuivre pendant une durée de douze mois apres arrét des
immunosuppresseurs, particulierement dans les situations a risque élevé de
réactivation virale[101] Par ailleurs, la durée du traitement antiviral doit
¢videmment prendre en compte les indications indépendantes de

I’immunosuppression.
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E. conclusion

La réactivation virale et les poussées du VHB survenant dans un contexte
d’immunosuppression ont une morbidit€¢ et mortalit€ significatives. Cette
morbidité est évitable par des mesures simples et peu d’effets secondaires. Les
recommandations actuelles de I’European Association ofStudy of liver (EASL)
en 2012 concernant la prise en charge de I’hépatite B [109] préconisent la
réalisation d’une sérologie virale B chez tous les patients devant recevoir un
traitement immunosuppresseur ou une chimiothérapie anti-tumorale. La
prophylaxie par traitement antiviral n’est recommandée et codifiée que chez les
patients ayant un antigene HBs positif ou une hépatite B occulte (avec des
anticorps anti HBc positifs). Cependant, les profils sérologiques d’une hépatite
B guérie (anticorps anti HBs et anti HBc positifs a des titres significatifs) ne
préjugent pas de 1’élimination du virus de I’hépatite B par I’organisme. En effet,
le virus peut rester a I’état latent dans certaines cellules (foie, rate, et moelle
osseuse) avec réactivation en cas d’état d’immunodépression pouvant aboutir a
une hépatite aigue parfois grave, voire fulminante. Concernant le choix des
traitements antiviraux, ceux aux activités antivirales les plus puissantes et a
barriere génétique élevée (Entécavir ou Ténofovir) seront préférés. Notre
observation souligne I'intérét d’un suivi sérologique et virologique (ADN)
rapprochés quand un traitement prophylactique n’est pas prescrits, pouvant
permettre la prévention des réactivations virales et leur prise en charge précoce

avant qu’elles ne deviennent symptomatiques.
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RESUME :

Titre : La réactivation du virus de I’hépatite B a propos d’un cas et revue de
littérature.

Auteur : DAOUAJI Hajar

Rapporteur : Pr ABI RACHID

Mots-clés : Virus de 1’hépatite B - réactivation - diagnostic - prévention .

Le virus de I’hépatite B (VHB) est un virus a ADN partiellement
bicaténaire, de la famille des Hepadnaviridae. 11 est responsable de la plus
fréquente des hépatopathies chroniques d’origine infectieuse, touchant
aujourd’hui environ 350 millions d’individus dans le monde. L’hépatite
chronique B peut étre mortelle si elle évolue vers la décompensation d’une
cirrhose ou la survenue d’un carcinome hépatocellulaires (CHC).

La réplication virale VHB est en partie contr6lée par le systeme
immunitaire et toute situation d’immunosuppression expose un patient infecté a
une réactivation du VHB. La réactivation du virus de I’hépatite B suite a une
immunosuppression thérapeutique est la situation la plus fréquemment
rencontrée en pratique courante. Certains médicaments aux propriétés
immunosuppressives bénéficient de recommandations en matiere de dépistage
du VHB avant leur initiation et, en cas de positivité, d’une surveillance
rapprochée.

L’objectif de notre travail est d’identifier a travers une observation clinique
d’une réactivation du VHB chez un transplanté rénale, les aspects
épidémiologiques, physiopathogiques, diagnostiques, et les mesures

thérapeutiques et préventives de la réactivation de ce virus.
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ABSTRACT

Title : Reactivation of the hepatitis B virus: about a case and review of the

literature
Author: DAOUAJI Hajar

Keywords: hepatitis B virus, reactivation, diagnostic, treatment, prevention
Hepatitis B virus (HBV) is a partially double-stranded DNA virus, belonging to
the family of Hepadnaviridae. It is responsible for the most common chronic
liver disease of Infectious origin, affecting approximately 350 million people

worldwide today. Chronic hepatitis B can be fatal if it

progresses to the decompensation of cirrhosis or the occurrence of
hepatocellular carcinoma (HCC).HBV viral replication is partly controlled by
the immune system and any situation of immunosuppression exposes an infected
patient to HBV reactivation. The reactivation of hepatitis B following
therapeutic immunosuppression is the most frequent situation encountered in
current practice. Certain drugs with immunosuppressive properties have
recommendations for HBV screening before initiation and, in the event of

positivity, close monitoring.

The main purpose of this thesis is to identify the established risk factors as
well as the different epidemiological; pathophysiological; diagnostic;
therapeutic; and preventive aspects of HBV reactivation , through a clinical

study of a case of HBV reactivation in a kidney transplant patient.
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Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont

dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes

malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [honneur et les nobles

traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir et mon

patient.
Je maintiendrai le respect de la vie humaine deés la conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances médicales d'une

fagon contraire aux_ lois de [humanité.

> Je m'y engage librement et sur mon honneur.
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