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I-INTRODUCTION 

L’hépatite B demeure un problème de santé publique majeur. Selon 

l’OMS, le virus de l’hépatite B (VHB) est 50 à 100 fois plus contaminant que le 

virus de l’Immunodéficience Humaine (VIH). En 2015, l’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 l’hépatite B dont l’organe cible principal est le 

foie. L’histoire naturelle du virus de l’hépatite B  varie du portage 

asymptomatique à l’hépatite fulminante.  

L’interaction entre le virus et les réponses immunitaires de l’hôte détermine 

l’évolution clinique de l’infection. Ainsi, toute situation diminuant l’immunité 

de l’hôte, est à risque de mener à une réactivation du VHB. Les répercussions 

cliniques de cette réactivation virale sont parfois nulles, mais peuvent également 

mener à une hépatite virale aiguë sévère, compliquée d’insuffisance 

hépatocellulaire, voire de décès. 

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 l’issue de 

l’infection. Cette forme virale ou ADN circulaire clos de façon covalente 

(ADNccc) peut persister toute la vie et être la source de réactivations virales, 

même chez des personnes qui ne présentent pas d’AgHBs détectable. Ces 

réactivations, exceptionnelles chez l’individu immuno-compétent, sont 

favorisées par tout événement altérant le statut immunitaire. Chez les patients 

porteurs chroniques de l’AgHBs ou ayant été en contact avec le VHB (anticorps 
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anti-HBc positifs, quel que soit le statut pour l’anticorps anti-HBs), l’initiation 

d’un traitement immunosuppresseur dans le cadre d’une maladie de système ou 

dans les suites d’une transplantation d’organes, peut être associée à la survenue 

d’une réactivation virale B [1] , situation la plus fréquemment rencontrée en 

pratique clinique courante. 

II-RAPPELS 

A-virus de l'hépatite B 

1-caractères virologiques 

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

Ce n’est qu’avec le développement des techniques médicales telles que la 

vaccination ou la transfusion (de la fin du 18ème siècle au milieu du 19ème 

siècle) 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 aborigène australien, 

un marqueur antigénique qu’ils nommèrent antigène Australia. Par la suite en 

1970, Dane et al. ont identifié la particule virale agglutinable par les anticorps 

spécifiques de l’antigène 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’à 1011 particules par millilitre 

de sang et des particules vides de 22 nm, non infectieuses et présentes en large 

excès.  

Dans la décennie suivante des travaux aboutissant à l’identification de la 

structure du génome virale (Summers et al., 1975) puis à son séquençage 
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complet (Galibert et al., 1979) furent réalisés. Enfin, en 1976, l’équipe de 

Maupas publie les  premiers essais mondiaux d’un vaccin préparé à partir 

d’antigène 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, 

à ADN partiellement bicaténaire présentant une étroite spécificité d’hôte. Ces 

virus sont les seuls virus à ADN  (avec les Spumaviridae et les Caulimoviridae) 

qui répliquent leur génome par une étape de transcription inverse à partir de leur 

ARN viral. Cette famille se scinde en deux genres différents selon l’espèce hôte 

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

              

 

Tableau I : Les principaux virus de la famille des Hepadnaviridae 
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Beaucoup de nos connaissances sur le VHB ont été obtenues en utilisant les 

modèles animaux de la marmotte ou du canard associés à 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) : 

 

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

hépatite B 

 

• Les particules de Dane sont des structures sphériques ayant un diamètre 

externe d’environs 42 nm. Elles correspondent aux virions complets infectieux 

et se composent :  

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

du réticulum endoplasmique et contenant trois protéines virales de surface : L 
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(pour « large »), M (pour « middle ») et S (pour « small »). Ces protéines L, M 

et S sont présentes dans l’enveloppe du virus selon un ratio 1:1:4 (Heermann et 

al., 1984). 

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

l’assemblage de 120 dimères d’une protéine nommée Core (ou AgHBc). 

- d’une copie unique du génome viral associée de façon covalente à 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 diamètre, 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 excès dans le sérum des 

malades infectés (103 à 106 fois plus nombreuses que les virions) et  pourraient 

jouer le rôle de leurre pour le système immunitaire de l’hôte infecté  (Seeger C., 

2006).   

1.4. Génome du VHB 

Le génome du VHB est un ADN partiellement double brin et non fermé de 

manière 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 relâché est appelé ADNrc . Le brin (−) 

contient non seulement la totalité du patrimoine génétique du virus mais 

également une courte redondance terminale. La polymérase (Pol) virale est 
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attachée de manière covalente à son extrémité 5’. Le brin (+) possède à 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 possède quatre cadres de 

lecture ouverts chevauchants (S, C, P, X), tous situés sur le brin (+) 

[8](Figure1): 

Le gène PréS/S chevauche dans une autre phase ouverte de lecture le gène 

de la polymérase. Cette famille de gènes code pour trois glycoprotéines de 

surface, retrouvées associées à la double couche phospholipidique du réticulum 

endoplasmique après leur synthèse. Ces trois glycoprotéines, la grande (PréS1-

PréS2-S), la moyenne (PréS2-S) et la petite (S ou Ag HBs) sont retrouvées à la 

surface de l’enveloppe du VHB. Ces glycoprotéines participent à la formation de 

la particule virale et permettent la reconnaissance de l’hépatocyte par le virus. 

Elles jouent également un rôle important dans la réponse immunitaire de l’hôte. 

Le gène préC/C chevauche en partie la région 5’ du gène de la 

polymérase. Ce gène possède deux sites d’initiation de la traduction. il code 

pour la protéine core (l’Ag HBe et l’Ag Hbc). La protéine, codée à partir du 

premier site d’initiation de la traduction, possède à son extrémité N terminale 

une séquence peptide-signal. Cette séquence est responsable de l’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, l’AgHBe. 
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Le gène 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 gène permet  la synthèse 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 gène P  recouvre la quasi-totalité du génome du VHB. Il code pour une 

protéine de 92 kDa, la polymérase virale. 

Le gène X chevauche la région promotrice du gène de la capside et code 

pour la protéine HBx. Cette protéine de 17 kDa, de localisation essentiellement 

cytoplasmique, joue un rôle important dans la réplication du VHB. Elle a 

également un effet transactivateur sur de nombreux gènes cellulaires, dont des 

oncogènes [9]. 

 

Figure 2: Organisation génomique du virus de l’hépatite B (HBV, Hepatitis B 

Virus). 
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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, préS1), polymérase virale (Pol) à activité 

transcriptase inverse, protéine X (AgHBx). La position des éléments de 

régulation est indiquée. GRE : glucocorticoid responsive element ou élément de 

réponse aux glucocorticoïdes ; Enh : enhancer ou amplificateur d’expression ; 

DR : direct repeat ou répétition directe ; TATAA : boîte « 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 l’isolat). C’est à 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 à la protéine. 

-un domaine transcriptase inverse qui possède également une activité ADN 

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

après 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 à 185 acides aminés, avec un poids moléculaire apparent de 

22 kilodaltons (kDa). Elle possède une partie C-terminale basique, composée de 

quatre motifs de plusieurs résidus arginine à la suite. Ce domaine basique 

permet des interactions entre la capside et l’ARN ou 

l’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 l’ADN viral vers le noyau lors de l’infection d’un hépatocyte. L’AgHBc 

(capside virale) est très immunogène, et l’apparition  d’anticorps anti-HBc est le 

premier marqueur de l’infection virale B aiguë. Les anti-HBc persistent très 

longtemps, plus longtemps que les anti-HBs et même après résolution de 

l’infection. Cependant, ces anticorps ne sont pas neutralisants, et leur présence 

peut donc être le signe d’une infection ancienne résolue, d’une infection aiguë 

en cours ou d’une infection chronique. 

La protéine pré-C/C, précurseur de l’AgHBe, est une protéine de 25 kDa 

codée par la région pré-C/C, comprenant en N-terminal 29 acides aminés 

supplémentaires correspondant à la région pré-C qui est très hydrophobe [14]. 
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Cette région constitue un peptide signal permettant de cibler l’AgHBe naissant 

vers le réticulum endoplasmique et les voies de sécrétion. La protéine pré-C/C 

de 25 kDa subit alors une maturation par élimination de la partie N-terminale 

basique de la protéine HBc, clivage du signal peptide et sécrétion de l’AgHBe 

sous forme d’une protéine de 17 kDa. 

L’antigénicité HBe est distincte de l’antigénicité 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 façon chronique (virus mutant pré-C). 

Comme ces souches mutantes sont fréquemment associées à des hépatites 

fulminantes, l’AgHBe pourrait avoir un rôle dans la répression de la réplication 

du virus (Scaglioni et al. 1997) .L’AgHBe a aussi un rôle dans la modulation du 

système 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 l’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, l’enveloppe des particules 

virales [16, 17, 18]. 

Protéine HBs 

La petite protéine HBs codée par la région S est le constituant majeur de 

l’enveloppe du VHB. Elle est constituée de 226 acides aminés. Lors d’une 

infection virale B aiguë, la persistance de  l’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 à 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 possède entre deux 

et quatre régions transmembranaires et la région hydrophile majeure (RHM, 

résidus 103 à 173 environ) qui se trouve à la surface des particules virales est 

structurée par des ponts disulfures. Le résidu cystéine (Cys) à 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 l’infection aiguë 

résolutive, se trouve situé dans cette région. Au moins une partie de la RHM 

participe à 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’où l’excès de 

particules d’enveloppes vides retrouvé chez les patients. La stabilité des 

particules virales ou des enveloppes vides pourrait être 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 à la région préS2. Elle n’est pas essentielle pour la morphogenèse 

des particules virales. Elle se trouve majoritairement sur les particules 

d’enveloppes vides sphériques d’un diamètre de 25nm présentes dans les sérums 

infectieux. 



12 

Protéine PréS1 

La protéine PréS1 codée par les régions préS1/préS2/S est de longueur 

variable. Elle contient 100 à 120 acides aminés supplémentaires par rapport à 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 à la forme non glycosylée ou glycosylée dans sa 

partie C-terminale HBs. Elle possède également un site de myristylation à son 

extrémité N-terminale. La myristylation n’est pas nécessaire pour la formation 

des virions, mais pour l’infectiosité du HBV. En effet, la protéine PréS1 

myristylée est essentielle pour la reconnaissance et l’entrée des virions dans sa 

cellule cible, l’hépatocyte humain. Le résidu myristate (un acide gras saturé) sert 

vraisemblablement à l’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 l’antigénicité préS1 dans les sérums 

de patients reflète donc la présence de particules infectieuses circulantes et 

corrèle avec la réplication virale (ADN viral). La protéine PréS1 possède deux 

topologies transmembranaires distinctes. Dans sa topologie initiale, pendant la 

synthèse et la maturation des virions dans le réticulum endoplasmique, les 

régions préS1, préS2 et la première région transmembranaire (TM1) de la 

protéine HBs se trouvent du côté cytosolique. Après 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 deuxième conformation topologique où maintenant la 
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régionTM1 redevient transmembranaire et les régions préS1 et préS2 de la 

grande protéine d’enveloppe se retrouvent exprimées à la surface des particules. 

En effet, cela est nécessaire pour permettre à la protéine PréS1 de participer à la 

reconnaissance des virions par les hépatocytes lors de l’infection VHB. À 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 protéine de 154 acides aminés, sans caractéristique 

biochimique particulière. La protéine HBx est codée par le cadre de lecture X 

[19]. L’Ag HBx est instable avec un temps de demi-vie très court et il est 

difficile de le mettre en évidence lors des infections virales B. La réalité de son 

existence a été démontrée par le fait qu’un grand nombre de patients ont des 

anti-HBx [20]. Aujourd’hui, son rôle n’est toujours pas très 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 

soupçonnée mais pas démontrée. La protéine X jouerait un rôle dans le 

développement du carcinome hépatocellulaire chez les patients chroniquement 

infectés. En effet, la protéine HBx possède des propriétés transactivatrices de la 

transcription de gènes cellulaires et viraux [22]. Son implication dans plusieurs 

processus cellulaires pouvant mener à la cancérisation a été décrite. 
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1.6 Génotypes du VHB : 

Avant le développement de la biologie moléculaire, le VHB était 

caractérisé en se basant sur l’hétérogénéité de l’Ag HBs. Aujourd’hui, le 

génotypage du VHB est le plus souvent réalisé pour caractériser le VHB, soit 

par séquençage direct du génome viral, soit par des tests commerciaux fondés 

sur l’hybridation moléculaire [23]. 

Le manque de fiabilité de la polymérase du VHB permet l’incorporation de 

mutations nucléotidiques au cours de la réplication virale et favorise 

l’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 l’Inde. La 

distribution des autres génotypes est plus restreinte. Le génotype E se localise en 

Afrique de l’Ouest ; le génotype F en Amérique centrale et du Sud ; le génotype 

G aux États-Unis, en Allemagne et en France ; et le génotype H en Amérique 

centrale (figure 3). Chaque génotype viral peut être 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 l’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 à une progression de la maladie vers une 

cirrhose ou un cancer du foie. En Europe, le génotype D est majoritaire, il serait 

associé à un tableau clinique plus sévère et à 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 l’homme, les hépatocytes sont les seules cellules où 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 à la réplication du VHB et qui déterminent donc la permissivité d’une 

cellule à la réplication du VHB (Chang et al., 1989,  Ott et al., 1999). Il a 

notamment été montré qu’une action concertée de HNF4α et HNF1α, qui atteste 

de la différenciation des hépatocytes d’un point de vue  morphologique et 

fonctionnel,  joue un rôle dans la réplication du VHB. Ceci établit un lien entre 

l’état de différenciation de la cellule hépatique et la réplication du VHB 

(Quasdorff et al., 2008). 

En cas de lésion du foie, il existe des cellules dites « ovales » situées dans 

le canal de Hering qui après migration dans le lobule, possèdent 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). 

 

Figure 4: structure du foie 



17 

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 été détectées  dans la moelle osseuse, le pancréas, les reins, la rate, le cœur, 

la peau ou encore les ovaires mais aucune démonstration claire d’une réplication 

active du virus hors du foie n’a été faite jusqu’à présent. Cependant, ces 

réservoirs extra-hépatiques ont probablement une importance dans la biologie de 

l’infection par le VHB puisque l’ADN du VHB peut y persister pendant des 

mois et ce même après guérison de la maladie (Seeger C., 2006). 

1.8. Cycle de réplication du VHB 

 

Figure 5 : Cycle de réplication du virus de l’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 l’attachement 

non spécifique du  type cellulaire suivi par une fixation irréversible du virion via 

un récepteur spécifique exprimé à 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 rôle déterminant 

à cette étape. Après l’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 à 87 du NTCP ont été montrés 

critiques pour l’infection HBV et spécifique du  NTCP humain [28]. Après 

interaction avec la membrane, le virus pénètre 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 à l’intérieur de l’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 l’enveloppe virale avec la 

membrane de l’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 grâce aux séquences NLS présentes en C-

terminal des protéines core (Mabit et al., 2001). Puis, arrivée au pore nucléaire, 

elle est désassemblée et l’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 l’infection par le 

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

  

1.8.2. Formation de l’ADNccc 

Dans le noyau, l’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 : 

- l’achèvement de la synthèse du brin (+) 

- la dégradation de l’oligoribonucléotide dérivé de l’ARNpg et fixé en 5’ 

du brin (+) 
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- le décrochage de la polymérase virale lié au brin (-) de façon 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 

phénomènes ne sont pas encore très bien définis à l’heure actuelle. Il semblerait 

que la polymérase virale interviendrait dans la complémentation du brin (+) 

alors que les autres étapes serait plutôt réalisées par des enzymes cellulaires 

(Beck & Nassal, 2007). Grâce à l’association avec des histones et probablement 

avec l’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. Synthèse des ARN viraux et encapsidation de l’ARNpg 

L’ADNccc sert de matrice à l’ARN polymérase II cellulaire pour la 

transcription des ARN viraux. Il a été récemment montré que cette étape est 

régulée par des phénomènes épigénétiques tels que le statu d’acétylation des 

histones H3 et H4 lié à l’ADNccc et l’inhibition du recrutement d’histone 

déacétylase (Belloni, 2007, Pollicino et al., 2006). Les ARN viraux sont ensuite 

transportés vers le cytoplasme où sont traduites les diverses protéines virales. 

Outre son rôle d’ARNm pour la synthèse de la protéine core et de la polymérase 

virale, l’ARNpg est aussi la matrice nucléotidique utilisée pour former une 

nouvelle copie d’ADN viral par transcription inverse. Il contient la séquence 

virale entière plus une redondance de 120 nucléotides qui inclue la région DR1 

et le signal d’encapsidation (ε) en épingle à cheveux (Figure 5). L’ARNpg est 

encapsidé avec la polymérase virale, des protéines chaperons telles que Hsp90, 



21 

Hsp60 ou p23 (qui interviendront dans le repliement de la polymérase virale) et 

des kinases cellulaires (Beck & Nassal, 2007). 

 

 

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

Figure adaptée de (Beck & Nassal, 2007) 

 

1.8.4. Synthèse 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 ε et synthétisée par la polymérase virale elle-même (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 l’ARNpg qui a une séquence identique à celle 

de la région ε et à partir d’où a lieu l’élongation du brin d’ADN (-) (Figure 6, 

Figure 7). L’ARNpg est dégradé simultanément grâce à l’activité RNAse H de 

la polymérase virale (Beck & Nassal, 2007). 

1.8.5. Synthèse du brin d’ADN (+) 

Une séquence de l’ARNpg de 20 nucléotides de long lié à la coiffe est 

épargné par l’activité RNAse H et va servir d’amorce à la synthèse du brin 

d’ADN (+). En effet, cet oligonucléotide est transféré vers la région 5’ du brin 

d’ADN (-) où 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 à la polymérase de synthétiser le brin (+) pour 

aboutir, in fine, à de l’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 l’amorce ARN (Beck &Nassal, 

2007). 

 

Figure 9 : Réplication du génome viral 

Figure adaptée de (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 être 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 à la formation de virions infectieux. 

Et même en absence de nucléocapside la membrane contenant les protéines de 

surface bourgeonne spontanément pour des former des particules sub-virales ( 

les bâtonnets et les sphères). Toutes les particules formées, virales et sub-virales, 

seront secrétées de la cellule par exocytose. 

Dans le modèle 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 l’absence 

de cette dernière entraine une accumulation d’ADNccc dans le noyau des 

cellules infectées (Lenhoff & Summers, 1994). 

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

constant pouvant atteindre 50 copies par cellule. 

1.9. Viabilité, résistance physico-chimique 

• A l’extérieur de l’hôte, le VHB survit dans le sang pendant plusieurs 

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

• Sensible à de nombreux désinfectants : hypochlorite de sodium à 0,5%, 

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

• Stable à 37°C pendant 60 minutes et à 56°C pendant 30 minutes. Il est 

détruit à une température supérieure à 60°C. 
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• L’Ag HBs n’est pas détruit par l’exposition des produits du sang aux UV. 

• Stable pendant des années à -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 très 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 

également dans la salive, et à une plus faible concentration dans le lait maternel, 

l’urine, la sueur et les larmes à un titre encore plus faible [30]. Le VHB se 

transmet lors d’une exposition percutanée ou muqueuse à 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 mère à son enfant pendant l’accouchement. Selon l’OMS, dans 

les zones de forte endémie, surtout en Asie, c’est le mode de transmission le plus 

important.[1] 

La majorité des infections mère-enfant (95%) sont acquises au moment de 

l’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’après une étude américaine en 2002 réalisée chez les mères porteuses 

chroniques de l’hépatite B, le risque de transmission de la maladie à leur enfant 

par le biais du lait maternel est nul [36]. La transmission in utéro est rare. Elle 

représente moins de 5% des infections mère-enfant. Le risque de transmission de 

la maladie varie selon la date de début de l’infection pendant la grossesse et 

selon la présence de l’Ag HBe chez la mère. 

Si une hépatite aiguë se déclare pendant la grossesse, le risque de 

transmission est [37] : 

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

devient porteuse chronique,- D’environ 6% au cours du deuxième trimestre, 

- D’environ 67% au cours du troisième trimestre. 

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

transmission à l’enfant est d’environ [35] : 
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- 70 à 90% si la sérologie Ag HBe est positive (70 à 90% des nouveau-nés 

infectés deviendront eux-mêmes porteurs chroniques), 

- 10 à 20% si la sérologie HBe est négative. 

La prévalence de l’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 l’une des deux personnes est 

infectée [38]. C’est l’une des principales voies d’infection dans les pays de 

faible endémie. On estime qu’elle est à l’origine d’environ 50% des nouveaux 

cas d’infection chez les adultes dans ces pays [34]. 

Les personnes à 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 déjà 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 piqûre accidentelle avec du matériel mal 

stérilisé). 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 l’une des infections professionnelles les 

plus importantes dans le monde médical et paramédical. Le risque de contracter 

l’hépatite B est 2 à 5 fois supérieur à celui de la population générale [40]. Le 

risque augmente avec la fréquence d’exposition au sang ou  aux dérivés 

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

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

à : 

- Un acte chirurgical ou un soin dentaire avec du matériel souillé, 

- 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 règles d’hygiène et de décontamination des 

matériels souillés, le tatouage et le piercing (perçage 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 

lésée 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 à dents, rasoir, linge de toilette reste possible [44]. Ce mode de 

transmission est souvent rencontré chez les jeunes enfants, mais peut exister à 

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

Les modes de transmission du VHB sont particulièrement influencés par sa 

très grande résistance et sa très forte concentration sérique (10⁷  à 1012 

copies/ml), favorisant ainsi les contaminations sexuelles, périnatales, et 

nosocomiales. Malgré la mise au point de vaccins efficaces, l’infection par le 

VHB reste un problème planétaire. 

2.3. Réceptivité 

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

immunes. 

Les personnes adéquatement vaccinées selon le calendrier recommandé 

ainsi que les Personnes qui ne sont pas restées porteuses chroniques à la suite 

d’une hépatite B aiguë 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 à un moment donné. Elle comptabilise à la fois 

les nouveaux cas et ceux diagnostiqués plus anciennement à un instant précis. 

L’hépatite B est un problème de santé publique majeur dans le monde [32]. En 

2012, l’OMS estime à deux milliards le nombre de personnes ayant été exposé à 

ce virus, soit une personne sur trois. Avec un nombre de porteurs chronique est 

estimé à plus de 350 millions [45,46]. La prévalence du VHB est donc de 5,4 % 

à l’échelle mondiale, contre 1 % pour celle du VIH et 3 % pour celle du virus de 

l’hépatite C [47].   

Pourtant, la répartition géographique de l’infection par le VHB est très 

inégale. De manière générale, l’incidence et la prévalence de la maladie sont 

liées au développement économique.  

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

sein de la population : 

Les zones de forte, de moyenne et de faible endémie (Figure 4). 
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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 première catégorie sont celles où plus de 

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

- La plupart des îles Pacifiques (excepté l’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 l’âge 

de 40 ans (70 à 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 deuxième catégorie sont celles où 2 à 8% de 

la population présente une infection chronique à VHB. Ces zones sont [48] : 

- L’ex-URSS et l’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 à 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 troisième catégorie sont celles où moins de 

2 % de la Population présente une infection chronique. Ces zones sont [48] : 

- L’Australie, 

- L’Europe du Nord et de l’Ouest, 

- L’Amérique du Nord, 

- Une partie de l’Amérique du Sud : l’Argentine, le Chili, l’Uruguay. 

Dans ces pays, moins de 20% de la population a été 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 l’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’après l’OMS, en 2012, il y a 

plus de 4 millions de nouveaux cas d’hépatites aiguës à VHB chaque année. 

Souvent, seuls les cas d’hépatites aiguës symptomatiques sont notifiés par les 

systèmes de surveillance, ce qui ne représentent que 30 à 50 % des infections 

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

prise en compte de l’exhaustivité des  notifications. 

2.4.3 Morbi-Mortalité mondiale associée au VHB 

D’après l’OMS, plus de 600 000 personnes meurent chaque année des 

conséquences aiguës ou chroniques de l’infection par le VHB [53] : 76% de ces 

décès surviennent en Asie-Pacifique,11% en Afrique, 8% en Europe, 3% dans le 

bassin méditerranéen et 2% en Amérique. 

Les conséquences de l’hépatite B chronique (cirrhose et ses complications, 

carcinome hépatocellulaire) sont responsables de 94% des décès. Les 6% restant 

sont dus aux hépatites B aiguës [53]. L’incidence du carcinome hépatocellulaire 

(CHC) a augmenté dans le monde et devient maintenant le 5ème cancer le plus 

fréquent. Il tue 300 000 à 500 000 personnes chaque année, et 75% des CHC 

sont liés aux VHB [52]. 

Globalement, la plupart des décès liés aux VHB sont les résultats des 

séquences de l’infection chronique contractée lors de la période périnatale et la 

petite enfance [53]. L’infection par le VHB contractée à la période périnatale, la 

petite enfance (inférieur à 5 ans), et après 5ans, est responsable de 21%, 48% et 

31 % des décès, respectivement [53]. 

2.5. Situation au Maroc : [52] 

L’épidémiologie du virus de l’hépatite B (VHB) n’est pas précisément 

connue au Maroc. Une étude a été menée au laboratoire de biologie moléculaire 

a` l’institut Pasteur du Maroc (Casablanca), entre mars 2006 et juillet 2009 suite 

au lancement d’une campagne de dépistage gratuit de l’hépatite B dans plusieurs 

villes marocaines, et elle s’est penchée sur l’évaluation de la prévalence de 
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l’infection par le VHB chez une population active marocaine, et la détermination 

des facteurs de risque chez les malades trouvés positifs pour l’Ag HBs. La 

prévalence du portage de l’AgHBs été estimée à 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 contrôler avec succès l’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 l’hépatite B varie de 30 à 180 jours. Elle est en 

moyenne de 90 jours. 

3.2. Infection aigue 

Les manifestations cliniques de l’infection par le VHB, sont très variées. 

Dans 80 % des cas, l’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 aiguë. Cette pathologie 

commence Souvent par une phase pré-ictérique avec une altération de l’état 

général, des manifestations pseudo-grippales (asthénie, douleurs musculaires et 

articulaires, céphalées et frissons), associées éventuellement à une légère fièvre. 

Environ 50% des patients présentent des signes digestifs, notamment perte 

d’appétit, douleurs épigastriques ou de l’hypocondre droit, nausées et 

vomissements. Certaines manifestations cutanées de type érythème 
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maculopapuleux ou urticaire ont été aussi signalées. La durée de cette période 

pré-ictérique est de une à deux semaines [55]. S’installe ensuite la phase 

ictérique,  Les signes cliniques sont l’ictère 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 l’ictère s’installe, la fièvre disparaît. L’ictère dure 2 à 6 

semaines, ainsi que l’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 à une hépatite aiguë, La réponse immunitaire induite par l’infection 

conduit à la Clairance virale dans la plupart des cas.  La charge virale et les 

symptômes disparaissent en moins de 6 mois après l’infection [56] , et on assiste 

alors à une guérison complète pour la très grande majorité des individus adultes 

immunocompétents. Cependant, certains sujets évoluent vers la chronicité. On 

parle de chronicité quand l’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 

l’hôte (facteurs génétiques, réponse immunitaire, âge de l’infection) et les 

facteurs viraux. L’âge de l’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 l’âge de 5 ans. Si 

l’infection survient pendant les premiers jours de la vie, la quasi-totalité des 

nourrissons vont développer une infection chronique. Pour les enfants infectés 

avant l’âge d’un an, le chiffre se situe aux alentours de 90%, et 30 à 50% pour 

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

chronicité[38].  

Ainsi le risque d’évolution chronique semble plus élevé lorsque l’infection 

virale est précoce et chez l’immunodéprimé. 

L’infection chronique peut rester « inactive » et être de découverte fortuite 

(grossesse, don Du sang, enquête familiale). Dans 70 % des cas, il s’agit d’une 

hépatite chronique active accompagnée  d’atteintes plus ou moins sévères des 

fonctions du foie. Le passage mutuel entre ces deux formes est  possible.  

l’hépatite chronique active peut évoluer sur plusieurs dizaines d’années vers une 

cirrhose et un carcinome hépatocellulaire [57]. L’évolution pourra être aggravée 

par imprégnation éthylique chronique, par une autre infection virale, ou encore 

par un facteur toxique médicamenteux. 

L’infection chronique est en règle générale asymptomatique (jusqu’au 

stade de complication : cirrhose décompensée, CHC) en dehors d’une asthénie 

chronique qui peut être 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 symptômes 

peuvent apparaître. Ce sont une petite fièvre, une augmentation du volume du 

foie et/ou de la rate (hépatomégalie et/ou splénomégalie), des poussées 

ictériques (symptômes 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 l’infection par le virus 

de l’hépatite C  (VHC), des manifestations extra-hépatiques peuvent être 

observées chez presque 20 % des personnes infectées, aussi bien en phase aiguë 
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qu’en phase chronique [58–61]. Les mieux caractérisées et les plus sévères sont 

les vascularites de type périartérite noueuse (PAN) et les glomérulonéphrites 

(GN). Ces manifestations sont en rapport avec l'infection virale elle-même ou 

avec les réactions immunitaires provoquées par le virus.[2] 

L’histoire naturelle de l’infection chronique par le VHB suit 

schématiquement cinq phases, définies en fonction de la présence ou de 

l’absence de l’AgHBe, du niveau de la réplication virale, de la valeur de 

l’activité sérique des transaminases (alanine aminotransférase [ALAT]) et de la 

présence ou de l’absence d’inflammation hépatique. Ces phases ne se succèdent 

pas nécessairement et peuvent dans certains cas être réversibles. La nouvelle 

nomenclature proposée par l’EASL en 2017 se fonde sur la différenciation entre 

« infection », non associée à une inflammation hépatique, et « hépatite », qui 

associe infection et inflammation hépatique, ainsi que sur la présence ou 

l’absence de l’Ag HBe (figure 5) [62]. La surveillance régulière des taux 

sériques d’AgHBe et d’ALAT et la quantification de l’ADN du VHB permettent 

de classer les malades ayant une infection chronique par le VHB dans la 

majorité des cas. Les phases de l’infection chronique par le VHB nouvellement 

définies par l’EASL sont les suivantes. 

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

Cette phase, auparavant appelée phase « d’immunotolérance », est 

fréquente et prolongée lorsque l’infection est acquise dans la période périnatale. 

Elle est caractérisée par la présence d’AgHBe sérique, des taux très élevés 

d’ADN du VHB (> 107 unités internationales [UI]/mL) sans élévation du taux 

sérique de l’ALAT. Sur le plan histopathologique, l’activité nécrotico-

inflammatoire est absente ou très minime et on n’observe pas de fibrose 
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hépatique. Cependant, un niveau élevé d’intégration chromosomique de l’ADN 

du VHB et une expansion clonale des hépatocytes ont été observés, suggérant 

que l’oncogenèse hépatocytaire débute dès cette phase précoce de l’infection 

[63]. 

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

Cette phase, auparavant appelée phase de « clairance immunitaire », 

survient plusieurs dizaines d’années après la phase précédente lorsque 

l’infection est acquise dans la période périnatale. Sa survenue est plus rapide 

chez les sujets infectés à l’âge adulte. Elle est caractérisée par la présence 

d’AgHBe sérique, par des taux relativement élevés d’ADN du VHB (104 à  107  

UI/mL) et par une élévation fluctuante du taux sérique de l’ALAT. Le foie est le 

siège d’une activité nécrotico-inflammatoire modérée à sévère, avec ou sans 

fibrose[64]. Une séroconversion HBe (perte de l’AgHBe et apparition des 

anticorps anti-HBe) survient spontanément chez la majorité des patients, 

concomitamment à une diminution de la réplication virale. Celle-ci peut devenir 

très faible (< 2 000 UI/mL), définissant la phase d’infection chronique par le 

VHB à AgHBe (−), ou rester relativement élevée, définissant la phase d’hépatite 

chronique B à AgHBe (−). Lorsque la séroconversion Hbe survient après l’âge 

de 40 ans, il existe un risque accru de survenue d’une cirrhose ou d’un CHC. 

Phase 3 : infection chronique par le VHB à AgHBe (−) 

Cette phase était auparavant appelée phase de « portage inactif » du VHB, 

terminologie qui reste largement usitée. Elle est caractérisée par l’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 l’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 à un taux sérique de l’ALAT normal de fac¸on répétée et 

à 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 à AgHBe (-) évolue vers 1 à 3 

% des cas par an vers la perte de l’AgHBs, avec ou sans apparition des anticorps 

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

 

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

Cette phase, qui n’a pas changé de dénomination, est caractérisée par 

l’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 à AgHBe (+), ainsi que des taux sériques de 

l’ALAT fluctuants ou élevés. L’histologie hépatique montre la présence d’une 

activité nécro inflammatoire modérée à sévère, habituellement associée à 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 l’expression de l’AgHBe. Cette 

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

 

Phase 5 : phase AgHBs (−) 

Cette phase est caractérisée par la perte de l’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 l’ALAT sérique et habituellement, 

mais pas toujours, un ADN du VHB indétectable. l’ADN du VHB peut être 

détecté fréquemment dans le foie [64] . Lorsque la perte de l’AgHBs survient 

avant l’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 l’AgHBs, le risque  résiduel de survenue d’un CHC 

est non négligeable et une surveillance régulière doit être mise en place. Une 

immunosuppression, en particulier thérapeutique, peut entraîner une réactivation 

du VHB chez ces patients [64]. 

 



 

Figure 4. Histoire naturelle de l’infection 
classification de l’EASL, 2017). CTL : lymphocyte T cyto

 

3.4. Complications

3.4.1. Hépatite fulminante :

Moins de 1 % des personnes atteintes d’hépatite B aiguë avec ictère 

présentent une hépatite fulminante, souv

les moments de l'évolution d'une hépatite

jusqu'alors banale. Elle se caractérise par une destruction

hépatocytes . La conséquence directe de cette destruction est l'
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Histoire naturelle de l’infection chronique par le VHB (nouvelle 
fication de l’EASL, 2017). CTL : lymphocyte T cytotoxique.[62]

3.4. Complications 

3.4.1. Hépatite fulminante : 

% des personnes atteintes d’hépatite B aiguë avec ictère 

fulminante, souvent létale. Celle-ci peut survenir à tous 

les moments de l'évolution d'une hépatite aiguë dont la Symptomatologie était 

jusqu'alors banale. Elle se caractérise par une destruction

La conséquence directe de cette destruction est l'impossibilité pour 

chronique par le VHB (nouvelle 
toxique.[62] 

% des personnes atteintes d’hépatite B aiguë avec ictère 

ci peut survenir à tous 

aiguë dont la Symptomatologie était 

jusqu'alors banale. Elle se caractérise par une destruction massive des 

impossibilité pour 
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le foie d'assurer  sa fonction de synthèse et de détoxication. Le tableau clinico-

biologique est celui de la survenue  d'une insuffisance hépatique sévère (défaut 

de synthèse de facteurs de la coagulation) associée à 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 l'ordre de 75%:  

elle est de 50 %,si le sujet à moins de 20 ans, de 75 % entre 20 et40 ans, de 90 % 

entre 40 et 60 ans et de 100 % au-delà 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 système 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 symptômes. Lorsque cette fibrose atteint un stade où 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 être inversée (dans 

une certaine mesure) dans le cas où la cause sous-jacente peut être traitée avec 

succès [65]. Des stratégies thérapeutiques sont en cours d’étude pour cibler des 

étapes spécifiques du processus de «fibrogénèse», 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 à contourner le foie 

via d’autres vaisseaux sanguins qui ne sont  pas adaptés à ce débit sanguin : il se 
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forme alors des varices autour de l’estomac et de l’œsophage qui peuvent éclater 

et entraîner des hémorragies digestives. De plus, le sang a tendance à 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 l’organisme, 

comme les facteurs de la coagulation du sang ou l’albumine, une des principales 

protéines du sang. L’insuffisante fabrication de ces substances peut entraîner des 

saignements répétés et une accumulation de liquide dans les jambes (œdème) 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 : 

Très tôt, 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 à effet entre le VHB et le CHC ont été collectées pendant plus de 

20 ans et ont conduit à classer le VHB au premier rang des carcinogènes pour 

l’homme. Le CHC, qui représente l’un des cinq cancers les plus répandus au 

monde, a un très mauvais pronostic de survie puisqu’en l’absence de traitement, 

le taux de survie est de 3 a 5 %. Seulement 25 % des patients peuvent être traites 

par chirurgie et le taux de survie a 5 ans est alors de 30 a 60 % après une 
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résection chirurgicale (avec un taux de rechute qui est supérieur a 80 %) et 

inferieur a 20 % après 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 % à 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 l’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 (l’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 être provoqué par l’activation 

d’oncogènes cellulaires, l’inactivation des gènes 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 être systématique (don de sang/organes, bilan lors 

d’une grossesse, bilan pré nuptial) ou orienté en fonction de critères 

épidémiologiques (population exposée au risque) ;  

• l'existence des signes cliniques évocateurs ; 

• la constatation d'une élévation de l'activité sérique des transaminases à 

l'occasion d'un bilan biologique systématique.  

2. prélèvements à réaliser pour le diagnostic au laboratoire d’une 

infection par le VHB 

2.1. Prélèvement sanguin: par ponction veineuse, en 

général au pli du coude. À 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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  Prélèvement sanguin        ( tube EDTA)                  ( tube sec) 

 

2.2. Ponction biopsie hépatique : [3] 

C’est un examen invasif non exempt de complications, habituellement 

réalisée par voie transpariétale, sous anesthésie locales et  sous guidage 

échographique. Les contre-indications à la ponction biopsie hépatique par voie 

transpariétale sont un taux de prothrombine < à 50 %, un taux de plaquettes < à 

60 Giga/l ou un allongement du temps de céphaline + activateur > à 1,5 fois la 

normale. En dehors des anomalies de l’hémostase, les contre-indications 

classiques à la réalisation d’une PBH par voie trans-pariétale sont les suivantes 

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

- anomalie constitutionnelle de l’hémostase (hémophilie notamment) non 

corrigée ;- angiocholite ; 

- ascite cliniquement décelable ; 

- absence de coopération du patient devant faire rediscuter l’intérêt 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) ;- emphysème, 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 à 1 cas sur 1000. D'autres complications sont possibles Mais restent 

exceptionnelles. La plupart des complications survenant au cours des six 

premières 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 l’examen utilisé pour mettre en évidence 

les perturbations Du bilan hépatique. Au cours d’une hépatite aiguë 

symptomatique, les transaminases peuvent être très élevées, de 10 à 100 fois la 
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normale. En revanche, au début de l’infection chronique, les transaminases sont 

normales ou modérément élevées (un à 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 être 

observée au cours de la cirrhose hépatique. D’autres marqueurs biochimiques 

sont recherchés, permettant d’évaluer l’atteinte hépatique, comme les gamma-

glutamyl transpeptidases, les phosphatases alcalines ou la bilirubine conjuguée 

(cholestase hépatique), l’albumine (activité hépatocytaire), et l’atteinte 

hématologique comme le taux de prothrombine ou la numération plaquettaire 

pouvant marquer l’insuffisance hépatocellulaire. 

4. Diagnostic virologique spécifique:  

(source : EMC Virologie hépatite B)  

Le diagnostic virologique de l’infection par le VHB est à la fois direct 

(détection d’antigènes et De génome viral) et indirect (détection d’anticorps 

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

stade de l’infection par le VHB [67]. 

4.1. Marqueurs immunologiques 

Il existe trois principaux systèmes antigènes-anticorps détectés par 

technique immuno-enzymatique (Elisa). Le premier système est antigène HBs 

(AgHBs) – anticorps anti-HBs (Ac anti-HBs) marqueur de l’enveloppe du virus. 

La protéine HBs sérique peut être 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 être d’intérêt de quantifier cet antigène 

HBs. En effet, il a récemment été montré que la diminution de l’antigène HBs 

pouvait être un bon marqueur de l’efficacité thérapeutique et d’évolution vers 

une résolution de l’infection virale alors que le virus, et donc la charge virale, 

sous la pression thérapeutique est indétectable. Dans le second système antigène 

HBc (AgHBc) – anticorps anti-HBc (Ac anti-HBc), l’antigène Hbc, ou protéine 

de capside du virus, ne peut être mis en évidence dans le sérum, car il est 

toujours situé en intra-hépatocytaire. 

En revanche, l’anticorps anti-HBc apparaît 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 après la résolution de 

l’infection virale. Le troisième système est le système antigène Hbe (AgHBe) – 

anticorps anti-HBe (Ac anti-HBe). L’antigène HBe est une protéine traduite à 

partir de la phase ouverte de lecture codant pour la capside. Après maturation 

post-traductionnelle, elle va être sécrétée dans le milieu extracellulaire et être 

détectée dans le sang de patient infecté. Cette protéine, probablement impliquée 

dans la tolérance immunitaire observée au cours de la phase chronique de 

l’infection, est également un marqueur de l’activité virale chez le patient. La 

disparition de cet antigène et surtout l’apparition des anticorps correspondants 

sont en faveur d’une évolution favorable de la maladie. Le système Hbe est un 

paramètre biologique encore largement utilisé dans la caractérisation de 

l’infection par le VHB. Cependant, depuis l’apparition de tests sensibles de 

quantification du génome du VHB et la mise en évidence de mutants « précore», 

l’analyse du système HBe est insuffisante pour caractériser l’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 l’infection par le VHB offre une fenêtre de détection plus linéaire 

et plus sensible de la charge virale dans le sang (environ 30 à 50 copies de 

génome viral/ml – ou 10 unités internationales (UI)/ml). Elle présente un intérêt 

particulier : 

• pour la recherche précoce de l’émergence d’une souche virale mutante, 

échappant au traitement en cours . 

• pour l’identification des hépatites occultes, définies chez les patients par 

une négativité de l’AgHBs associée à une réplication virale à bas bruit du VHB 

[67-69]. 

• pour la caractérisation nucléotidique de la polymérase du VHB , afin 

d’étudier la sensibilité de la souche du VHB vis-à-vis des antiviraux appartenant 

à 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 gène 

de l’enveloppe du VHB sont également réalisés dans les laboratoires de 

virologie spécialisés. 
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4.3. Diagnostic d’une infection aiguë résolutive par le virus 

de l’hépatite B (Fig. 6) 

La détection dans le sérum de l’AgHBs précède parfois de quelques 

semaines les signes Clinico-biologiques de l’hépatite aiguë. Les anticorps anti-

HBc apparaissent 2 à 4 semaines après l’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 l’antigène HBe et de l’ADN viral 

dans le sérum témoigne d’une réplication virale. La phase de convalescence de 

l’hépatite aiguë est annoncée par l’indétectabilité de ce génome viral, suivie de 

la normalisation des signes biologiques avec disparition de l’antigène HBe et 

apparition des anticorps du système HBe puis du système HBs. La guérison 

survient lorsque les marqueurs de réplication ont disparu et que la réponse 

immune complète est établie (anticorps anti-HBs, anti-HBe et anti-Hbc). 
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Figure 6 : Evolution des marqueurs au cours de l’hépatite B aiguë résolutive. 
gM : immunoglobuline M; AgHBs: antigène HBs; AgHBe: antigène 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 l’antigène 

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 l’antigène HBs, des anticorps 

anti-Hbc associés ou non à l’antigène HBe. Cliniquement, cette infection 

chronique peut être associée à une hépatite chronique dans 70 % des cas ou à un 

portage sain dans 30 % des cas. Le bilan virologique doit être 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 l’analyse histologique du foie après une ponction biopsie hépatique, 

du bilan du patient porteur chronique du VHB. C’est l’ensemble de ce bilan qui 
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doit orienter le clinicien ers la mise en place ou non d’un traitement. Après ce 

bilan initial, le suivi du profil sérologique et la recherche régulière du génome 

du VHB permettent d’observer l’évolution de l’infection virale au cours du 

temps. 

La détection de l’antigène HBe est importante dans la prise en charge 

thérapeutique des Patients porteurs chroniques du VHB. Spontanément ou après 

traitement, l’AgHBe, marqueur de la réplication virale, peut disparaître, suivi de 

l’apparition d’Ac anti-HBe. Cette séroconversion du système HBe est le premier 

marqueur d’une diminution, voire d’un arrêt de la réplication virale, suivi 

éventuellement mais plus rarement par la disparition de l’AgHBs. La 

séroconversion du système HBe est un argument pour envisager un arrêt 

thérapeutique (au moins 6 mois après cette séroconversion) en surveillant 

l’évolution de la charge virale du VHB. Cependant, l’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’être 

constituée. La séroconversion du statut AgHBe vers la détection des anticorps 

anti-HB représente soit un critère de diminution de la réplication virale (à la 

suite d’un traitement antiviral ou selon l’histoire de la maladie) soit l’émergence 

d’un virus mutant dans la région PréC incapable de synthétiser l’AgHBe . Dans 

les cas d’infection chronique avec un antigène Hbe négatif, le suivi et 

l’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 critère de contrôle de 

l’infection virale. Cet examen doit être associé au dosage de l’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 l’AgHBs pourrait permettre dans le 

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

présentant une infection chronique avec une multiplication virale inférieure à 10 

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

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

est l’antigène HBs. Cet état, résultant d’un contrôle efficace par la réponse 

immunitaire, est de bon pronostic. Il est associé à un risque d’évolution de la 

maladie très faible et, dans 1 % à 3 % des cas par an, la séroconversion 

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

 

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

Un vaccin contre l’hépatite B existe depuis 1981, il est réservé aux 

personnes à risque. En 1992, l’OMS a recommandé d’introduire la vaccination 

universelle contre l’hépatite B dont les effets ,bénéfiques ont pu être mesurés par 

la diminution de l’incidence du cancer du foie à Taiwan. La vaccination contre 

l’hépatite B consiste en l’injection d’AgHBs (de 10 à 40 µg) sous forme de 

protéines recombinantes fabriquées à partir de la levure. Le sujet vacciné, après 

une période très courte de détection de faible quantité d’AgHBs dans le sérum, 

développe une réponse immune unique anti-HBs neutralisante lorsque le taux 

sérique d’anticorps anti-HBs est supérieur à 10 mUI/ml. Le calendrier vaccinal 

recommande la vaccination systématique de tous les enfants dès l’âge de 2 mois 

et avant l’âge 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 troisième injection. 

Cette vaccination peut être réalisée à l’aide d’un vaccin monovalent ou associé à 

d’autres vaccins. Chez les enfants nés de mère porteuse chronique du VHB, la 

vaccination doit impérativement être réalisée dans les 12 à 24 premières heures 

après la naissance selon un schéma de trois injections. 

 

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

Figure 9. Résumé des marqueurs virologiques et sérologiques dans les cas les 
plus fréquents. 
IgM : immunoglobuline M ; IgG : immunoglobuline G ; AgHBs : antigène HBs ; 

AgHBe : antigène 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 l’indication 

d’un traitement antiviral. Elle permet de préciser l’activité (nécrose et 

inflammation) de l’hépatite chronique, et le degré de  fibrose. Un score 

histologique de Metavir (deux critères A pour activité nécro-inflammatoire, 

allant de  0 à 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] : 

A0 = pas d’activité ;  A1 = activité minime ; A2 = activité modérée ; A3 = 

forte activité. 

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

fibrose importante ; F4 = cirrhose. 

• méthodes non invasives: 

 Récemment, de nouveaux tests non invasifs d’évaluation de l’atteinte 

hépatique ont été développés ou sont en cours de développement. Ces tests 

permettent d’évaluer plus ou moins  finement l’atteinte hépatique, à la suite 

d’une infection virale. Ces tests sont essentiellement fondés  soit sur l’analyse de 

plusieurs marqueurs biochimiques sanguins (Fibrotest®, Actitest®, etc.), soit 

sur l’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 l’instauration de  nouvelles thérapeutiques antivirales, il est 

possible, dans certains cas, d’observer une amélioration  hépatique et une 

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

5.2. Recherche de d’autres comorbidités: [4] 

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 lésions de fibrose vers la cirrhose et 

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

sanguines, une échographie et un test non invasif :  

• la consommation d’alcool doit être évaluée, elle peut entrainer une 

stéatose. 

• les consommations de tabac et d'autres drogues doivent être 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 être évalués : surpoids, répartition androïde des graisses, lipodystrophie , 

dyslipidémie, diabète , insulino-résistance  

• des co-infections virales doivent être recherchées : VIH-VHB , VHC-

VHB, VHD-VHB (sérologies virales ou virémies) 

 

III-PRÉSENTATION DE L’OBSERVATION 

Il s’agit d’un patient de sexe masculin, âgé de 65 ans, connu diabétique 

sous ADO oraux, le patient  suivi depuis  2000 pour une insuffisance rénale  

terminal en hémodialyse chronique jusqu’à février 2010, date de sa 

transplantation rénale à 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 à 50 UI/ml pendant une année plus tard (2011). 
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Le bilan sérologique de dépistage  a concerné la recherche du virus de 

l’hépatite C, le virus de l’immunodéficience  humaine  , le cytomégalovirus, 

l’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 été soumis au traitement immunosuppresseur fait de 

prednisone a raison de 10mg/jour + Mycophénolate mofétil a raison de 

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

L’évolution ultérieure a été marquée par l’installation d’une cytolyse 

intermittente depuis 2012, avec élévation transitoire des transaminases (ALAT 

et ASAT) puis persistante depuis juin 2016. 

Parallèlement, une légère anémie normochrome normocytaire associé à une 

thrombopénie moyenne avait été notée. 

Le bilan étiologique sérologique avait mis en évidence une hépatite B 

active, avec l’Ag HBs +, An-Hbc IgM  négative, Anti-HBc totaux positifs, Ag-

Hbe positifs, Ac-HBs négatifs, Ac-Hbe négatifs,  une charge virale 

(quantification de l’ADN du VHB réalisé par PCR en temps réel sur Cobas 

Z480 kit VHB Abbot) avait détecté la présence de l’ADN du VHB avec une 

charge virale mesurée à  8.23 Log UI/ml soit 170000000 copies. Une autre PCR 

a 15 jours d’intervalles a 8.45 log UI/ml soit 284000000 UI/ml. 

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

de 0.5mg/j  

 

IV-DISCUSSION 

A-Définition de la réactivation du VHB 

Chez les patients porteurs chroniques de l’AgHBs, les réactivations virales 

B sont définies par une augmentation significative de la réplication virale 

(augmentation de l’ADN du VHB de plus de 1 log10UI/mL) généralement 

suivie d’une cytolyse hépatique (ALAT supérieure à trois fois la limite 

supérieure de la normale). Chez les patients négatifs pour l’AgHBs, mais ayant 

été en contact antérieurement avec le virus (anticorps anti-Hbc positifs, quel que 

soit le statut pour l’anticorps anti-HBs), les réactivations virales B sont définies 

par l’apparition d’une réplication virale détectable (positivité de l’ADN du 

VHB), puis d’une réapparition de l’AgHBs, suivie d’une cytolyse hépatique 

(ALAT supérieure à 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 êtres, plus rarement, 

sévères avec une poussée d’hépatite aiguë et une insuffisance hépatocellulaire 

fatale dans plus de 10% des cas en l’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 après immunosuppression active. Lorsque se produit une 

immunodépression thérapeutique ou pathologique, la perte du contrôle de la 
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réplication virale par le système 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 corticoïdes, 

immunosuppresseur ou immunomodulateurs. 

Après arrêt de ce traitement (délai moyen de trois mois), des exacerbations 

également sévères peuvent survenir, liées à la restauration d’une immunité 

spécifique détruisant les hépatocytes exprimant les antigènes viraux, alors que 

l’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 

l’ADN VHB; 

• une phase d’hépatite marquée par une augmentation des ALAT et parfois 

la présence d’un ictère ou d’autres symptômes cliniques témoignant d’une 

atteinte sévère ; 

• une phase de restauration marquée par une diminution de l’ADN VHB et 

des ALAT, souvent au niveau des valeurs initiales. 



63 

C-Épidémiologie 

1. Facteurs de risque: 

De nombreuses situations cliniques sont associées à une réactivation du 

VHB, y compris,  l’histoire naturelle de l’infection chronique par le VHB , la 

co-infection par le VIH, l’infection par d’autres virus hépatotropes, l’arrêt brutal 

du traitement anti-VHB, la chimiothérapie anticancéreuse, les 

immunosuppresseurs (corticoïdes, rituximab, anti-TNF), et finalement la 

transplantation d’organe et greffe de cellules souches périphériques/moelle 

osseuse. 

Nous nous concentrerons ici sur l’immunosuppression, surtout dans le 

contexte de médicaments immunosuppresseurs . 

 

1.1. Le statut sérologique de l’hôte 

Le statut sérologique de l’hôte et le niveau de l’ADN du VHB dans le 

sérum reflètent le Contrôle de la réponse immunitaire contre le VHB et sont 

importants pour déterminer le risque de réactivation. Les patients porteurs de 

l’AgHBs sont les plus à 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 contrôle immunologique 

de l’infection. Cependant, une minorité de ces patients (en particulier les sujets 

ayant des Ac anti-HBc isolés) ont de très faibles taux d’ADN du VHB dans le 

sérum et surtout dans le foie. Le risque de réactivation paraît 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 l’infection, parfois 

réduit/anéanti par un traitement immunosuppresseur (Tableau II) [77-84]. Le 

terme d’infection B occulte, définie par l’existence de marqueurs d’infection 

ancienne par le VHB (anticorps anti-HBc associé ou non à 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 après 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 à 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 l’ADN                
                                                   A = 10                                                                    VHB (fausse   
                                                                                                                                      pos ?)         
 
Mori et al., 2011 [78]             PR           239           I = 35,5 %          2               60                 2/60 (3,3 %) 
                                                                     E = 32,5 %                                                  1:MTX + tacrol +   
                                                                     A = 2,3 %                                                        pred 1:MTX + 
                                                                                                                                            tA + pred + A 
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Caporalli et al., 2010 [79]           PR = 59             67             I = 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              I = 24 %                     25                          79/104                                   
9                                   9/25 AgHBs + (36   
                                                                                      A = 7 %                                                                       %) dont 3 sous I + 
                                                                          48,1 % recevaient                                        pred ± AZA 6        
                                                                          2 traitements IS                                               formes                                                                                                           
                                                                                                                                             fulminantes (a ) 
 
Tamori et al., 2011                      PR                           50               Non précisé                  5                             45                                                                                 
2 Ag HBs + avant/ 
(prophylaxie si ADN                                                                                                                                                                                                                              
5 (40 %) 1 anti-                      
VHB > 2,1 logUI/mL)                                                                                                                                                                                                                            
HBc + avant, pas                                                                                                              
 [82]                                                                                                                  sous anti-TNF/45                                          

                                                                                                                                              (2 %) 
  
Mitroulis et al., 2013                   PR                  41               Rituximab                 2 traitements             12                    0 
(prophylaxie si AgHBs                                                                     par ETV et LAM 
+)[83]                                   
Vassipoulos et al., 2013              PR                           131              I = 35 %                    14                              19                                           

1 (AgHBs + av tt)        1 (hépatite                                                                          
(prophylaxie Lam si                   SA                                               E = 39 %                                                                                                                      

chronique B traitée 
AgHBs +) [84]                                                                             A = 37 %                                                                                                                      

par LAM avant                                                                                
                                                                                                                                                                                                                                                                

anti-TNF) (mutant 
                                                                                                                                                                                   de 

résistance)   
                                                                                                                
                                                                                                                                                                 

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 rhumatoîde ; SA : 
spondylarthrite ankylosante ; MICI : maladie inflammatoire de l’intestin ou du 
colon ; ETV : entécavir ; Lam : lamivudine ; IS :immunosuppresseur ; VHB : 
virus de l’hépatite B. 

(a)Un traitement par ≥ 2 immunosuppresseurs et un ADN VHB positif 
avant traitement étaient prédictifs de réactivation. 
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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 corticoïdes à faibles doses. Toutefois, quelques cas de poussées 

sévères, voire fatales, ont été décrits dans un contexte de traitement par 

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

Les traitements biologiques sont utilisés en rhumatologie, dermatologie et 

gastroentérologie Et comprennent les anti-TNFα et d’autres anticorps 

monoclonaux bloquant l’action de produits biologiques impliqués dans la 

pathogenèse inflammatoire de nombreuses maladies. L’effet 
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immunosuppresseur des anti-TNF-alpha implique l’activation du complément, 

de l’ADCC et de la cytotoxicité complément dépendante. La déplétion en 

cellules B et le blocage de la réponse humorale dépendante des cellules T par les 

anti-TNF peut expliquer la dérégularisation de la réponse anti-VHB, car ils 

jouent un rôle dans la présentation des antigènes viraux [91]. Ce mode d’action 

explique aussi la mauvaise réponse à la vaccination anti-VHB des sujets sous 

anti-TNF-alpha alors qu’ils répondent normalement au vaccin anti-

pneumococcique [92]. À l’arrêt du traitement, il existe une augmentation 

soudaine de la présentation des antigènes et donc une activation aiguë de la 

réponse cytotoxique pouvant entraîner des hépatites extrêmement sévères. Le 

risque pourrait être moindre avec l’étanercept qui a moins d’affinité pour le 

TNF-alpha [93], que l’infliximab, qui semble le plus fréquemment en cause. De 

plus, en raison de son mode d’administration en général toutes les six à huit 

semaines, l’infliximab entraîne un washout cytokinique qui n’existe pas avec 

l’etanercept, et il est plus immunogène. 

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 à 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 l’AgHBs peut 

atteindre 36 % et 3 % chez les patients avec des Ac anti-Hbcpositifs. 

Le rituximab, un anticorps monoclonal anti-CD20 utilisé en onco-

hématologie, rhumatologie Ou encore en immunologie, confère un risque élevé 
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de réactivation virale B.  il est responsable de réactivations précoces, fréquentes, 

sévères 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  l’apparition de la virémie VHB et de l’HBsAg. A 

noter que chez les patients transplantés de moelle, la  réactivation virale ainsi 

que la séroconversion inverse apparaissait plus tard, jusqu’à 1-3 ans après la  

greffe de moelle.[87] 

 

1.3. Transplantation d’organe: 

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

réactivation du VHB. [5] 

Chez les greffés rénaux L'immunosuppression induite par les différents 

traitements varie en fonction du temps écoulé à 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 à base d'anticorps monoclonaux antiCD25, 
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ciclosporine A ou tacrolimus à hautes doses, mycophénolate mofétil et 

prednisone à 20- 25 mg/j. 

2. Immunosuppression intermédiaire : du quatrième au douzième mois, 

l'immunosuppression est diminuée (baisse des taux sanguins de ciclosporine A 

ou de tacrolimus, et baisse de la dose journalière de prednisone à 5 mg/j). 

3. Immunosuppression modérée : à la fin de la première année, les patients 

sont habituellement sous une bithérapie immunosuppressive. 

Durant la première année post-greffe, en dehors du risque augmenté 

d'infections bactériennes, il existe un risque infectieux lié à l'exposition 

préalable à différents agents infectieux dont le changement de l'état immunitaire 

favorise une réactivation. C'est le cas des virus de l'hépatite B et C, VIH, 

varicella zoster, CMV et Epstein-Barr. Cela peut être également le cas pour la 

tuberculose, différentes mycoses, la toxoplasmose, des parasitoses intestinales et 

le Pneumocystis carinii (PCP). Dans le cas de l’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 à 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 à ces recommandations. 

 

Figure12.Indication à un traitement prophylactique du VHB dans le cadre 
d’une immunosuppression [5] 

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

+ : positif ; - : négatif. [5] 
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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 à 

tous les patients candidats à une chimiothérapie ou une immunosuppression, y 

compris par des agents biologiques.[101] Le dépistage devrait comporter au 

moins l’antigène HBs et les anticorps anti-HBs et anti-HBc. Si un de ces 

marqueurs est positif, un dépistage sérologique du VHB complet devrait être 

effectué (ADN VHB par PCR temps réel, HBeAg, Ac anti-HBe et, selon la 

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

Si le dépistage du VHB est négatif, une vaccination contre ce virus avant 

l’initiation d’un traitement par immunosuppresseur ou immunomodulateur est 

fortement recommandée, en accord avec le plan de vaccination de l’Office 

fédéral de la santé publique.[103] 

Malgré les recommandations, le dépistage du VHB, avant introduction 

d’immunosuppresseurs,est loin d’être 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 à introduire un 

traitement préventif chez lespatients à 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 études (deux études randomisées contrôlées, huit cohortes 

prospectives et quatre rétrospectives) avec 275 patients dans le bras lamivudine 

et 475 patients contrôles.[106]Aucun patient dans le groupe lamivudine n’a 

développé une insuffisancehépatique liée au VHB, contre 13% des patients du 

groupe contrôle. Par ailleurs, la mortalité attribuée au VHB était de 2% dans le 

groupe lamivudine mais de 7% dans le groupe contrôle. 

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, sûr et simple à administrer (un 

comprimé quotidien). 

3.Qui traiter ? 

Le risque de réactivation du VHB dépend du type et de la durée de 

l’immunosuppression, de facteurs liés à l’hôte et de l’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 

élevé lié à 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, l’utilisation de corticoïdes, 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 

l’hôte. Les patients HBsAg positifs avec une virémie positive (risque élevé de 

réactivation, tableau III) sont à 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 à trois mois. Un traitement antiviral 

devrait être 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 à risque élevé de réactivation indiquant un traitement prophylactique 

(tableau III). Les situations à  risque modéré de réactivation sont des situations 

moins claires où l’indication à une prophylaxie antivirale doit être individualisée 

pour chaque patient et les situations à 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 à un mois, puis tous les trois mois des paramètres 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, il y a une indication formelle à 

traiter rapidement et à arrêter le traitement immunosuppresseur . En cas de 
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poussées sévères avec insuffisance hépatocellulaire, le patient  devrait être 

hospitalisé et un transfert dans un centre spécialisé doit être discuté. 

4.Comment traiter ? 

Si l’indication à débuter un traitement préventif d’une réactivation du VHB 

est retenue, le traitement devrait être débuté rapidement, si possible dès le début 

de l’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 sévère 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 à la lamivudine limite son utilisation à 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, l’entécavir à la posologie de: , ou le ténofovir à 

la posologie de :). Il est important de noter que l’interféron est en général contre-

indiqué dans ces situations. 

La durée de la prophylaxie antivirale demeure sujette à débat. Dans une 

étude prospective, Chez 46 patients HBsAg positifs traités par lamivudine 

pendant la durée de l’immunosuppression suivie d’une médiane de 3,1 mois 

après interruption de l’immunosuppression, les facteurs prédictifs de 
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réactivation virale à l’arrêt du traitement de lamivudine étaient une virémie 

VHB élevée (> 2000 IU/ml, risque relatif de 16 !) avant le début de la 

lamivudine et l’HBeAg positif.[108] En pratique, le traitement antiviral doit se 

poursuivre pendant une durée de douze mois après arrêt des 

immunosuppresseurs, particulièrement dans les situations à risque élevé de 

réactivation virale[101] Par ailleurs, la durée du traitement antiviral doit 

évidemment prendre en compte les indications indépendantes de 

l’immunosuppression. 
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E. conclusion 

La réactivation virale et les poussées du VHB survenant dans un contexte 

d’immunosuppression ont une morbidité et mortalité significatives. Cette 

morbidité est évitable par des mesures  simples et peu d’effets secondaires. Les 

recommandations actuelles de l’European Association ofStudy of liver (EASL) 

en 2012 concernant la prise en charge de l’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 antigène 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 à des titres significatifs) ne 

préjugent pas de l’élimination du virus de l’hépatite B par l’organisme. En effet, 

le virus peut rester à l’état latent dans certaines cellules (foie, rate, et moelle 

osseuse) avec réactivation en cas d’état d’immunodépression pouvant aboutir à 

une hépatite aigue parfois grave, voire fulminante. Concernant le choix des 

traitements antiviraux, ceux aux activités antivirales les plus puissantes et à 

barrière génétique élevée (Entécavir ou Ténofovir) seront préférés. Notre 

observation souligne l’intérêt 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.  

                           

  



77 

                                               RESUME : 

 

Titre : La réactivation du virus de l’hépatite B à propos d’un cas et revue de 

littérature. 

Auteur : DAOUAJI Hajar  

Rapporteur : Pr ABI RACHID 

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

Le virus de l’hépatite B (VHB) est un virus à ADN partiellement 

bicaténaire, de la famille des Hepadnaviridae. Il 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 être 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 contrôlée par le système 

immunitaire et toute situation d’immunosuppression expose un patient infecté à 

une réactivation du VHB.  La réactivation du virus de l’hépatite B suite à une 

immunosuppression thérapeutique est la situation la plus fréquemment 

rencontrée en pratique courante. Certains médicaments aux propriétés 

immunosuppressives bénéficient de recommandations en matière de dépistage 

du VHB avant leur initiation et, en cas de positivité, d’une surveillance 

rapprochée. 

L’objectif de notre travail est d’identifier à 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.  

  



78 

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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  ملخص

 حول حالة طبية و اط�ع على دورية أدبية): ب(تجديد نشاط فيروس التھاب الكبد  :العنوان

 ھاجر الدواجي :تأليف

 ، تجديد النشاط، تشخيص، ع�ج، وقاية)ب(فيروس التھاب الكبد : أساسية كلمات

" دي أن أي"، ھو فيروس ذو حمض نووي ريبوزي منقوص ا/كسجين )ب(فيروس التھاب الكبد 

دائري مزدوج بشكل غير كامل، ينتمي لعائلة الفيروسات الكبدية، وھو المسؤول عن غالبية أمراض الكبد 

. مليون شخص في جميع أنحاء العالم 350يؤثر اليوم على ما يقرب من . وميالمزمنة ذات أصل جرث

المزن يمكن أن يصير قات� إذا تطور إلى حالة الفشل الكبدي أوظھور ) ب(التھاب الكبد الفيروسي 

  .سرطان الكبد

ي جزئيا بواسطة الجھاز المناعي، و أ) ب(يتم التحكم في التكاثر الفيروسي لفيروس التھاب الكبد 

) ب(تنشيط التھاب الكبد الفيروسي . حالة كبت مناعة تعرض المريض المصاب Qعادة تنشيط الفيروس

بعض ا/دوية ذات . بعد أخذ أدوية كبت المناعة ھو السبب ا/كثر شيوعا في الممارسة الطبية ليومية

قبل ) ب(لكبد الخصائص المثبطة للمناعة تستفيد من توصيات تتعلق بفحص اQصابة بفيروس التھاب ا

  .البدء في استعمالھا، و في حالة اQيجاب تستلزم مراقبة دقيقة

الھدف من ھذا البحث ھو التعرف على عوامل الخطورة الموضوعة، الجوانب 

التدابير الوقائية والع�جية ضد تجديد نشاط  لك]بدميلوجية،الفيسيولوجية المرضية، التشخيصية، وكذ

ك من خ�ل الم�حظة السريرية لحالة إعادة تنشيط التھاب الكبد الفيروسي ، وذل)ب(فيروس التھاب لكبد 

  .، عند مريض خضع لعملية زرع الكلي)ب(
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