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Concours de Résidanat
Sujet : 35

Heépatites virales

Epidémiologie, Etiopathogénie, Physiopathologie, Diagnostic, Traitement
Objectifs :

1. Définir I’hépatite virale.

2. Décrire I’épidémiologie, les modes de transmission et les facteurs de risque des hépatites
virales en Tunisie et dans le monde.

3. Décrire les caractéristiques virologiques des différents virus des hépatites.

4. Expliquer les mécanismes immuno-pathologiques des hépatites virales selon le virus en
cause.

5. Poser le diagnostic d’une hépatite virale a partir des données anamnestiques, cliniques et
paracliniques.

6. Interpréter les différents profils sérologiques des hépatites virales.

7. Indiquer les modalités de surveillance clinique et paraclinique des hépatites virales selon

le stade évolutif et le virus en cause.

8. Planifier la stratégie thérapeutique des hépatites virales selon le stade évolutif et le virus en

cause.

9. Indiquer les mesures prophylactiques des hépatites virales selon le virus en cause.
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1- Définir ’hépatite virale.

L’hépatite virale est une atteinte inflammatoire du foie consécutive a une infection par des
virus dont le tropisme principal est la cellule hépatique. Cinq virus sont principalement en
cause: virus des hépatites A, B, C, D et E. Les Iésions hépatocytaires sont essentiellement lices
a un mécanisme immunitaire. L’infection peut étre aigue ou chronique. L’épidémiologie et
I’évolution de la maladie est variable selon le virus en cause. Il s’agit d’une affection a
déclaration obligatoire.

D’autres virus peuvent €tre responsables d’atteintes hépatiques dans le cadre d’atteintes
systémiques (Herpesviridae, entérovirus, Adénovirus, arbovirus...) mais ils n’ont pas un
tropisme principal pour le foie et I’hépatite virale n’est pas la principale manifestation clinique

de I’infection.

2- Décrire I’épidémiologie, les modes de transmission et les facteurs de risque

des hépatites virales en Tunisie et dans le monde.

2-1- Virus des hépatites A et E (VHA et VHE)
2-1-1-Réservoir
VHA : Homme
VHE : Animal : Porc (mais d’autres especes animales peuvent étre infectées)
2-1-2-Modes de transmission
La transmission se fait essentiellement par voie Entérale : féco-orale. La transmission est

indirecte par 'ingestion d'eaux ou d’aliments ayant subi une contamination d’origine fécale, ou

bien directe avec une personne infectée, par manuportage : a travers les mains souillées (maladie
des mains sales).

Le VHA et le VHE sont des virus nus (sans enveloppe), cela explique leur résistance dans
le tube digestif et leur excrétion dans les selles. Les matiéres fécales peuvent donc contaminer
I’environnement qui devient source de contamination. Le VHA résiste a la chaleur (1h a 60°C),
a plusieurs antiseptiques et aux doses de chlore utilisées pour la chloration habituelle des eaux
de boissons. Le VHE présente également une résistance importante, paraissant tout de méme

moins importante que le VHA.
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2-1-3- les facteurs de risques
Pour les deux virus, les facteurs de risques sont :
- Vivre ou voyager en régions endémiques, ou les conditions d’hygiéne sont
déficientes, avec insuffisance ou absence des systemes d’assainissement des eaux.
- L’insuffisance des mesures d’hygieéne personnelles ou collectives

- Les travailleurs dans les stations d’assainissement

2-1-4- Epidémiologie mondiale et en Tunisie:

VHA : la distribution de I’hépatite A est corrélée au statut socio-économique. Dans les pays
a faible niveau d’hygiene, la contamination est précoce; les enfants font le plus souvent
une infection inapparente et seront immunisés avant I’age de 10 ans. Dans les pays riches
a haut niveau d’hygiene, la contamination est plus tardive, moins fréquente et elle se fait
le plus souvent a 1’occasion d’un voyage vers les pays endémiques. Lorsque
I’endémicité est intermédiaire, la circulation virale persiste et demeure responsable
d’infections mais 1’age de primo-infection est retardé ceci expliquant un risque accru de
formes symptomatiques, graves voire fulminantes.

En Tunisie et grace a I’amélioration du niveau socioéconomique, il a été enregistré a partir de

I’an 2000, un recul de I’age de contact avec le virus de I’hépatite A ; de telle sorte que > 50%

sont immunisés a I’age de 30 ans, avec <50% a I’age de 15 ans. La Tunisie est donc en transition

épidémiologique d’un pays de forte endémicité vers un pays de faible endémicité. Des disparités

régionales restent tout de méme observées.

VHE : Infection de I’adulte essentiellement. L’endémie concerne beaucoup de pays d’Asie,
d’Afrique, et d’Amérique Centrale et du Sud.

Chez la femme enceinte, une mortalité élevée est notée (10-20 % des cas).

En Tunisie, la prévalence du VHE se situe entre 4 et 12% chez 1’adulte, et les cas d’hépatite

E sont sporadiques. (La Tunisie n’est Pas un pays endémique pour le VHE)

2-2-  Virus de I’hépatite B (VHB)
2-2-1- Réservoir : Homme
2-2-2- Modes de transmission
La Transmission est d’autant plus importante que la réplication virale est importante.

La contagiosité ¢levée du VHB est liée d’une part a sa présence en grande quantité dans
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plusieurs liquides biologiques chez le sujet infecté et d’autre part a la stabilité des particules

virales pouvant rester infectieuses quelques jours dans I’environnement.

Le VHB est hautement infectieux : il persiste dans I’environnement plus de 7 jours. Il est
présent dans tous les liquides biologiques des sujets infectés, principalement le sang, le

sperme et les sécrétions vaginales ainsi que la salive.

Il existe trois modes de contamination principaux du VHB : parentérale (sanguine),

sexuelle et verticale (de la mére a I’enfant) :

Par voie sanguine

par contact avec du sang ou des dérivés sanguins contaminés, surtout liés aux pratiques médicales
(transfusion sanguine, chirurgie, hémodialyse, acupuncture, examens de laboratoire, etc.) ou a la
toxicomanie intraveineuse ou intra-nasale et a la pratique du tatouage ou du piercing. Lors d’un
accident avec exposition au sang (AES), le taux moyen de contamination est de 10% lorsque le
patient source est AgHBs positif (40% s’il est AgHBe positif ; 2,5% s’il est AgHBe négatif)._

Par voie sexuelle: hétéro ou homosexuelle. Elle se fait a travers le sperme et les sécrétions

cervico-vaginales. L’hépatite B est une infection sexuellement transmissible (IST).

De la mére a I’enfant: au moment de I’accouchement. Une transmission in-utéro est possible mais

peu fréquente ; elle se voit essentiellement en cas de charge virale élevée chez la femme enceinte. Le
virus peut étre également présent dans le lait maternel. Toutefois le risque de transmission est
négligeable surtout si le programme de prévention de la transmission verticale du VHB a été appliqué
(injection d’immunoglobulines et vaccination). L’infection a la naissance conduit dans 90%
a 100% des cas a un portage chronique du virus. (Les risques d’évolution vers la
chronicité sont d’autant plus importants que 1’infection est acquise tot dans la vie)

Les groupes a risque :

Sujets infectés par d’autres agents d’IST (comme le VIH), par le VHC.

Sujets ayant des partenaires sexuels multiples

Toxicomanes par voie IV (réguliers ou occasionnels)

Patients hémodialysés, transfusés (surtout polytransfusés), Receveurs de tissus ou
d’organes (surtout avant 1’introduction du dépistage de I’Ag HBs).

Entourage et contacts sexuels de sujets AgHBs (+)

Enfants nés de mére Ag HBs (+)
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e Personnels de santé et les personnes risquant d’étre exposées a du sang et a des produits
biologiques d’origine humaine dans le cadre de leur activité professionnelle

e Suyjets vivant ou voyageant en zone endémique

e Détenus

2-2-3- Epidémiologie :
- Mondiale : Le VHB est un virus ubiquitaire. Plus de 350 millions de personnes souffrent
d'une infection chronique par le virus de I’hépatite B.

On distingue trois régions selon la prévalence de I’Ag HBs (figure 1) :

- Régions de forte endémicité: plus de 8% de la population générale est porteuse de ’Ag

HBs. (Afrique sub-saharienne et Asie du Sud-Est). Dans ces régions la transmission mere-
enfant et la transmission horizontale a un jeune age joue un role important dans la
dissémination virale.

- Régions d’endémicité intermédiaire (moyenne) : Entre 2 et 8% de la population générale

est porteuse de I’Ag HBs.

- Régions de faible endémicité : moins de 2 % de la population est porteuse d’Ag HBs.

Dans ces régions les deux modes de transmission croissants sont la voie sexuelle et la
toxicomanie V.

Quelque soit le pays, la prévalence est plus €élevée dans les groupes a risque.
Reépartition Mondiale du VHB

O 2-7% (Moyenne)

Prévalence de I'’AgHBs
B >sgo% (Forte)
O < 29 (Faible)

Figure 1 : répartition mondiale du VHB

La Tunisie est passé d’une zone d’endémicité intermédiaire vers un pays a faible endémicité
avec une prévalence estimée a 1,7% grace a plusieurs améliorations sanitaires, aux progres

thérapeutiques et aux programmes nationaux avec notamment I’introduction de
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la vaccination systématique en 1995. Une disparité régionale est notée avec une prévalence

plus élevée dans certains gouvernorats du centre et du sud.

Sur le plan génétique, I’infection est caractérisée par une prédominance élevée du génotype

D et une fréquence élevée des mutants de la région précore et promoteur basal du core.
2-3- Virus de I’hépatite D (VHD)

2-3-1- Réservoir : Homme

2-3-2- Modes de transmission : sanguine et sexuelle. La transmission verticale est possible.
Seul un sujet infecté par le VHB peut étre infect¢ par le VHD (coinfection ou
surinfection)

Les groupes a risques d’infection par le VHD sont les mémes que ceux du VHB.
2-3-3- Epidémiologie :

-Mondiale: Le VHD est un virus ubiquitaire. On estime globalement a 5% la

proportion de porteurs d’Ag HBs infectés par le VHD.

Distribution géographique de I’hépatite delta

.

Prévalence du VHD
[0 Elevée
Intermeé diaire
Basse
Trés basse

No Data
Source: CDC

Figure 2: Répartition mondiale du VHD

- La Tunisie est un pays de faible endémicité pour I’hépatite delta.
2-4 - Virus de I’hépatite C (VHC)
2-4-1- Réservoir : Homme
2-4-2- Modes de transmission : Surtout par voie Parentérale et notamment en milieux de
soins (hémodialyse, la transfusion ou polytransfusion de sang/dérivés sanguins, infections

nosocomiales si non respect des mesures de stérilisation...) et par toxicomanie I'V.




Cours commun de Résidanat Aout 2020

Sujet 35 : Hépatites virales
N° Validation : 0835202066

Les contacts sexuels ou la transmission mere-enfant sont des modes de transmission possibles

mais moins fréquents. La transmission verticale est favorisée par la coinfection VIH.

L’infection est plus fréquente chez 1’adulte.

Cette transmission définie comme pour le VHB, des groupes a risque

polytransfusés/transplantés, hémodialysés, usagers de drogue par voie IV, détenus, entourage

de sujets infectés, partenaires sexuels de sujets infectés, sujets infectés par le VIH, personnel

médical, sujets exposés a des actes médicaux, sujets ayant eu un tatouage ou un piercing avec

du matériel non a usage unique, sujets venant de zones de fortes endémie.

Le dépistage des Ac anti-VHC réduit considérablement les risques de transmission

transfusionnelle, mais ne les exclut pas totalement (risque résiduel li€ a la fenétre sérologique).

Le VHC est 10 fois moins contagieux que le VHB

3- Répartition mondiale : Le VHC est un virus ubiquitaire. Plus de 170 millions de personnes

dans le monde seraient porteuses chroniques du VHC. On distingue trois zones de prévalence
des Ac anti-VHC dans la population générale (classification CDC):

- La zone de basse prévalence: prévalence de moins de 1,5%.

- Une zone de prévalence intermédiaire, prévalence comprise entre 1,5 et 3,5%

- Une zone de forte prévalence: prévalence de plus de 3,5%.
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Figure 3 : répartition mondiale du VHC (source : CDC)

La Tunisie est un pays de faible endémicité : La prévalence de I’hépatite C est inférieure a

1% dans la population générale (0,5%— 0,87%) et est plus importante dans le nord.
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Des prévalences plus ¢levées ont ét€ notées chez les groupes a risque et notamment: chez
les usagers de drogue par voie intraveineuse (UDI) ; chez les sujets polytransfusés,
hémodialysés, hémophiles, transplantés rénaux et chez les sujets infectés par le VIH .

En Tunisie, le génotype du VHC prédominant est le 1 (sous-type 1b dans 80% des cas).

3. Décrire les caractéristiques virologiques des différents virus des hépatites.

3-1- VHA

Famille : Picornaviridee (signifie : petit virus a ARN)

Genre : hepatovirus.

Enveloppe : Non (Virus nu)

Génome : ARN monocaténaire de polarité positive

Génotypes : [a VI

Le cycle de multiplication viral : celui des virus 8 ARN+ (cytoplasmique)

3-2- VHE

Famille : Hepeviridae (anciennement classé dans la famille Caliciviridae)

Genre : hepevirus

Enveloppe : Non (Virus nu)

Génome : ARN monocaténaire de polarité positive

Génotypes : 4 majeurs (1 a 4)

Le cycle de multiplication viral : celui des virus 8 ARN+

3-3- VHB

Dans le sang particule complete de Dane contagieuse et des particules vides
Virus oncogene

Famille : Hepadnaviridae.

Espece : Le virus de I’hépatite B (VHB)

Génotypes : huit : (A, B, C, D, E, F, G et H)

Taille : 42nm (virion complet: particule de Dane)

Enveloppe : oui (bicouche lipidique associée aux antigenes viraux AgHBs)

Génome : ADN circulaire partiellement bicaténaire et code pour quatre genes :

e S (régions préS1, préS2, S) code pour les protéines d'enveloppe (Antigene

HBs)
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e  C (régions pré-C et C) code pour les protéines de core (Antigenes HBc et
HBe)

e P code pour la polymérase qui a une activité reverse transcriptase (RT)

e X transactivateur

Variabilité génétique : En I’absence de mutations le virus est dit « sauvage ». Le VHB est
caractérisé par une grande variabilité génétique liée a la présence de la RT. Trois types
de mutants (variants) sont importants :

- Les mutants du géne S de 'AgHBs : peuvent échapper a la réponse immune a la
vaccination. Ces mutants peuvent également €tre non détectables par les techniques de
diagnostic de routine et étre responsable des hépatites B occultes (sérologie AgHBs
négative or que le VHB est présent).

- Les mutants du geéne préC/C (précore/core et promoteur basal du core): Entrainent
I'arrét ou la diminution de syntheése de I'AgHBe, sans altération de la capacité¢ de
réplication du VHB: Ag HBe négatif et portant il y a réplication virale (ADN+)

- Les mutants du géne P : sont les mutants de polymérase et peuvent étre responsables

d’une résistance au traitement antiviral.

Ag HBs: marqueur d'infection

Ag HBc non détectable dans le sérum

Ag HBe / ADN: marqueurs de réplication

Ac anti-HBs: marqueur de résolution et protection
Ac anti-HBc de type I1gG : marqueur de contact
Ac anti-HBc de type IgM : marqueur d’infection

aigue, récente ou de réactivation

Ac anti-HBe: absence de réplication virale, sauf si

Partially double-stranded DNA

mutant pré-core

Figure 7 : structure du VHB

B/ VHD
Virus défectif, ou virus satellite, apparenté aux viroides des plantes. Le VHD est incapable
de se répliquer sans le VHB, il utilise I’enveloppe du VHB et son antigene HBs.

Famille : pas de position taxonomique définitive : viroide
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Genre : Deltavirus

Enveloppe : oui, celle du VHB et porte I’AgHBs

Génome : ARN circulaire de polarité négative.

Les protéines virales: Ag HD.
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Figure 8 : Virus de l'hépatite D (virus Delta, HDV)

C/ VHC
Famille : Flaviridae.
Genre : Hepacivirus ou virus de 1’hépatite C
Génotypes (Types): 1,2,3,4,5, 6
Plusieurs Sous types au sein de chaque type : exp : pour le génotype 1 sous-types la et 1b
Leur répartition géographique est différente et ils influencent la réponse au traitement
Enveloppe : oui
Génome : ARN monocaténaire de polarité positive
Variabilité génétique: tres importante chez le VHC. Chez un méme individu ont décrits une
population de variants désignés par « Quasi-especes » qui sont responsables de I’échappent a

I’immunité, au traitement et constituent un obstacle a 1’élaboration d’un vaccin

Capside Hélicase Polymérase
55-65 nm Enveloppe Protease
Glycoprotéines __ = @- = -
; o Hi—l -
E1&E2 Capside B =3 3
L
ARN viral — |} —
" Génome du VHC
Enveloppe L )
remarque : la protéase et la polymérase sont cibles des
Virus de I'hépatite C nouveaux traitements antiviraux a action directe

Figure 9 : structure du VHC (antigénique et génomique)
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4. Expliquer les mécanismes immuno-pathologiques des hépatites virales selon le virus

€n cause.

A/VHB

\

Le pouvoir pathogeéne n’est pas li€ a une action lytique du virus mais a la réponse
immunitaire. Les défenses immunitaires mettent en jeu deux mécanismes : les lymphocytes
T qui attaquent et détruisent les cellules infectées (cytotoxicit¢ CDS8) ou qui induisent la
sécrétion de cytokines (CD4) et les lymphocytes B qui synthétisent les anticorps spécifique
neutralisant les virus circulants (Ac anti-HBs). L’évolution de I’hépatite dépend de 1’équilibre
entre ces facteurs (Figure 10).

- Dans plus de 90 % des cas, les adultes infectés par le VHB sont capables de contrdler
I’infection : synthese des Ac anti-HBs : Hépatite aigue résolutive.

- Moins de 1% des patients infectés par le VHB développent une hépatite fulminante a
cause d’une réponse immunitaire cytotoxique excessive qui détruit le foie et qui conduit
a leur déces rapide en 1’absence de transplantation hépatique.

- Les individus qui ne parviennent pas a é€liminer le virus a cause d’une réponse
immunitaire insuffisante développent une infection chronique, elle est définie par la
persistance de I’Ag HBs plus de 6 mois.

L’infection chronique par le virus de VHB est un processus dynamique résultant de I’interaction
entre la réplication virale et la réponse immune de I’hote. Elle est schématiquement subdivisée en 5
phases ( tenant compte de : la présence ou 1’absence de I’AgHBe, la charge virale, le taux d’ALAT
et la sévérité des I1ésions histologiques au niveau du foie. Ces 5 phases ne sont pas nécessairement
séquentielles.
-Phase 1 : infection chronique Ag HBe positif (antérieurement appelée phase d’immunotolérance)
: Caractérisée par la présence de I’Ag HBe dans le sang avec une CV B trés élevée (> 107 Ul/mL),
un taux d’ALAT constamment normal (< 40UI/L) et des Iésions hépatiques minimes ou absentes
sur le plan histologique. Cette phase est plus fréquente et plus prolongée en cas d’infection périnatale
ou dans la petite enfance (< 2 ans). Elle est caractérisée par une conservation de la fonction
lymphocytaire T qui se maintient chez ’adulte jeune. Durant cette phase, le taux de perte spontanée
de I’AgHBe est trés faible et les patients sont fortement contagieux.

-Phase 2 : hépatite chronique B AgHBe positif : Caractérisée par la présence de I’AgHBe dans

le sang, une CV B élevée (entre 104 et 107 Ul/mL), un taux d’ALAT élevé avec une inflammation

modérée ou sévere au niveau du foie et une fibrogénése accélérée. Cette phase survient plusieurs

années apres la phase précédente et est plus fréquente et/ou rapidement atteinte si I’infection a lieu

a I’age adulte. L évolution de cette phase est variable, certains patients finissent par avoir une
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séroconversion HBe avec une suppression de la réplication virale et entrent donc en phase
d’infection chronique Ag HBe négatif alors que d’autres évoluent vers ’hépatite chronique Ag HBe
négatif.

Phase 3 : infection chronique B a Ag HBe négatif (anciennement appelé portage inactif) :
Caractérisée par la présence de 1’anticorps HBe, une CV indétectable ou faible (< 2000 Ul/mL) et
un taux d’ALAT constamment normal (< 40 UI/L). La CV peut toutefois étre plus élevée (entre
2000 et 20000 UI/mL) chez certains patients. Sur le plan histologique, des changements minimes
persistants sont typiques de cette phase. L antigénémie HBs est dans la plupart des cas < 1000 UI/L.
Ces patients ont un risque faible mais non nul de progression vers la cirrhose ou le CHC. La perte
de I’Ag HBs et/ou la séroconversion HBs peut survenir spontanément chez 1-3% des patients par
an. La progression vers 1’hépatite chronique peut aussi se voir.

Phase 4 : hépatite chronique B AgHBe négatif : Caractérisée par I’absence de ’AgHBe dans le
sang, la présence de I’anticorps anti-HBe, une CV modérée ou élevée et des taux d’ALAT fluctuants.
L’examen anatomo-pathologique du foie montre des Iésions nécroticoinflammatoires et de la
fibrose. Sur le plan virologique, I’infection est dominée par des variants ayant contracté une
mutation pré ¢ ou ¢ laquelle altére ou abolie I’expression de I’AgHBe. Cette phase est associée a un
faible taux de rémission spontanée de la maladie

Phase 5 : phase de la perte de I’Ag HBs : Caractérisée par I’absence de I’AgHBs dans le sang, la
positivité de I’anticorps anti-HBc. L’ Ac anti-HBs peut étre détectable ou non. Durant cette phase,
les patients ont des taux d’ALAT normaux et un ADN viral, en général, indétectable. L’ ADN viral
super-enroulé (ccc DNA) peut étre retrouvé au niveau du foie. La perte de I’ AgHBs survenant avant
I’installation de la cirrhose est associée a un faible risque de progression vers la cirrhose, la
décompensation et la survenue de carcinome hépatocellulaire. Toutefois, les patients restent a risque
de développer un CHC si la cirrhose est déja installée avant la perte de I’AgHBs indiquant la
poursuite de la surveillance dans ce cas. Une réactivation virale peut se voir en cas d’une

immunosuppression chez ces patients
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Figure 10 : Histoire naturelle de l’infection par le VHB

Nouvelle Phase 1 Phase 2 Phase 3 Phase 4
terminologie Infection chronique | Hépatite Infection Hépatite
AgHBe + chronique chronique chronique
AgHBe+ AgHBe - AgHBe-
Ancienne Immunotolérance  Clairance Portage inactif Hépatite
terminologie immune chronique
AgHBe -
CVB (UI/mL) S 107 104 _ 107 < 2000 > 2000
ALAT Normales Elevées Normales Elevées ou
fluctuantes
Activité/fibrose Absentes ou Modérées ou Absentes Modérées ou
minimes séveres séveres
B/VHD

Phase 5
Perte de I'Ag

HBs

Ag HBs-/anti-
HBc+

Indétectable
ou faible

Normale

Absentes

Au cours de I’infection VHB/VHD, on observe en regle générale une inhibition de la

réplication du VHB. Cependant, la maladie hépatique qui en résulte est beaucoup plus grave,
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avec une plus grande fréquence des formes fulminantes, et surtout une progression accélérée
vers la cirrhose et le carcinome hépatocellulaire. Les mécanismes de cette aggravation ne sont

pas completement élucidés.

C/VHC
Immunité - lésions hépatocytaires : Cytolyse
T .. || 90 % asymptomatique
Contage | Virémie Hépatite aigué 10 % symptomatique
1 % Hépatite fulminante
30 %
>70 - 80%
| Guérison Infection chronique| Ac VHC +
ARN - el ARN +
> 80%
Hépatite chronique ?7<5%
10220 %
]
Carcinome : | :
e 9
hépatocellulaire Cirrhose Portage sain 7
3a5%/an
2 Résumé de I'histoire naturelle de l'infection virale C.

Figure 12 : Histoire naturelle de [’infection par le VHC

Quel que soit le mode de transmission du virus, une hépatite aigu€ survient apres une période
d'incubation de I'ordre de 4 a 12 semaines. Les hépatites fulminantes liées au seul HCV seraient
exceptionnelles. Dans plus de 60% des cas, I'hépatite aigu€ ne conduit pas a 1'élimination du

virus et le malade développe une infection chronique.

Mécanismes des l€sions hépatiques : Le VHC est peu ou pas cytopathique. Les réponses
immunes jouent un role de premier plan dans la constitution des Iésions inflammatoires de
I'hépatite C et dans leur évolution (lyse es hépatocytes infectés exprimant a leur surface des

épitopes viraux, sécrétion de cytokines...).

Les mécanismes permettant a l'infection chronique de s'installer sont imparfaitement connus.

La persistance virale serait le résultat de :

- Facteurs viraux : L'émergence de mutants d'échappement a la réponse immunitaire (quasi-
especes), cinétiques de réplication virale tres rapide. ..

- Facteurs immunologiques : Altération de la réponse antivirale, notamment cellulaire
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La carcinogenese hépatique semble essentiellement étre liée a la cirrhose. Mais certaines
protéines du VHC pourraient jouer un role direct dans certaines étapes de la carcinogénése.
Comme pour le VHB, I’association avec d’autres facteurs (alcool, coinfections...) augmente le
risque de cancer.

Les anomalies immunologiques extra-hépatiques liées aux infections par le HCV sont dominées

par les désordres liés a la formation de complexes immuns circulants, principalement les

cryoglobulinémies et par I’apparition d’auto-anticorps.

D/ VHA/VHE

Le début de la maladie commence par une contamination orale. Absorbés le long du tractus
intestinal, les virus rejoignent la circulation sanguine (virémie), et notamment la veine porte,
par laquelle les virus arrivent au niveau du foie. Les virus se répliquent au niveau du cytoplasme
des hépatocytes et cellules épithéliales biliaires. Les virus nouvellement synthétisés sont ensuite
déversés dans I’intestin par les canalicules biliaires pour étre rejetés dans les selles

L'infection par le VHA ou le VHE peut atteindre tous les sujets non immunisés, quel que soit
leur age. Ces infections conférent une immunité solide associée a la présence d'IgG anti-VHA
ou anti-VHE.

Comparativement a 1’hépatite A, la probabilité d’évoluer vers une hépatite fulminante est plus
importante dans le cas d’une infection par le VHE. Ainsi, le taux de mortalité chez I’adulte est
compris entre 1 et 3%, soit 10 fois plus que dans le cas d’une hépatite A. Ce taux de mortalité
devient plus important et dépasse 20% chez les femmes enceintes. L’infection durant la
grossesse est caractérisée par une virémie plus longue favorisée par un état
d’immunodépression cellulaire transitoire et par une ¢lévation du taux des hormones
stéroidiennes. Ces facteurs sont responsables d’une réplication virale importante.

Les hépatites A et E n’évoluent pas vers la chronicité chez I’immunocompétent. Toutefois, il a

¢été décrit que 1’hépatite E pouvait évoluer vers la chronicité chez les sujets immunodéprimeés
tels que les transplantés d’organes, les patients infectés par le VIH ou atteints d’hémopathies

malignes)
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Virus A B C D E
Famille Picornaviridae | Hépadnaviridae | Flaviviridae | Viroide Hepeviridae
ADN
ARN+ Circulaire ARN+ ARN- ARN+
Génome
Partiellement
bicaténaire
) ) Oui
Enveloppe Non Oui Oui Non
(celle du VHB)
Réservoir Homme Homme Homme Homme Animal (porc)
Parentérale+
Parentérale++
Principaux Parentérale+++ | ++
+
modes de | Entérale Sexuelle+++ Sexuelle+ Entérale
Sexuelle++
Transmission Meére-enfant+++ | Meére-
Mere-enfant+
enfant+
) ) ) Non endémique
Endémicité en . Faible Faible Faible
En transition o (cas
Tunisie Endémicité Endémicité Endémicité '
sporadiques)
2-3 mois
Incubation 2-4 semaines (extréme 6 | 1-3 mois 2-6 semaines | 2-9 semaines
mois)
Evolution:
++
-Hépatite
+ + +/- + Surtout femme
fulminante
enceinte
. -
(Uniquement
-Hépatite Surtout
- + + chez
chronique surinfection
I’immunodépri
VHB/VHD
mé)
-Cirrhose - + + + -
-Cancer du Foie | - + + + -
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Diagnostic :

-Culture
cellulaire
-PCR
+ + + + +
+ +
- Antigénémie - + B
(Ag HBs et|(Ag de
, (AgHD)
AgHBe) capside)
-Anticorps type
+ + + + +
IgG
- Anticorps type + -
+ + +
IgM (IgM antiHBc)
' Vaccin
Antigene  de
. recombinant de
Vaccin Virus tué surface - - ) -
' disponibilité
recombinant o
limitée

Tableau récapitulatif : Virus des hépatites

OBJ-S. Poser le diagnostic d’une hépatite virale a partir des données anamnestiques,

cliniques et para cliniques.

A. Diagnostic positif :
Forme type de description :
Hépatite virale aigué dans sa forme ictérique commune (non sévere)

Il s’agit de la forme clinique la plus typique mais ce n’est pas la forme la plus

fréquente

1/ Tableau clinique : on distingue trois phases :

a) Phase d’incubation :

La durée d’incubation est variable.

Hépatites A, C, D, E = 15-45 jours

Hépatite B = 50-100 jours.
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Phase asymptomatique sur le plan clinique et biologique

b) Période pré ictérique :
Manifestations non spécifiques intérét de rechercher un facteur de risque +++
Elle dure de 5 a 15 jours.

On doit rechercher un syndrome pseudo grippal +++ : les manifestations sont 1’asthénie, la

céphalée, myalgies, I’anorexie, les nausées, les douleurs abdominales, la fievre, les arthralgies
et les éruptions en particulier I'urticaire.
Toutes ces manifestations sont rarement présentes chez un méme malade.
Les plus caractéristiques sont 1’arthralgie et ’urticaire.
¢) Phase ictérique :
L’ictere s’installe progressivement et atteint son maximum en 5 a 10 jours.
Son intensité varie d’un malade a un autre.
Les urines sont peu abondantes et foncées. Les selles sont normales ou décolorées.
Les manifestations de la période pré ictérique s’atténuent, puis disparaissent lorsque 1’ictére se
développe.
Le foie est de volume normal ou légérement augmenté ; il est parfois douloureux. Une
splénomégalie modérée est observée dans 25 % des cas.

L’ictere décroit progressivement, sa durée est habituellement de 2 & 6 semaines. [.’asthénie

disparait progressivement avec un retour de 1’appétit.

2/ Biologie :

-L’anomalie caractéristique est une élévation des aminotransférases dépassant 10 fois la limite

supérieure de la normale: elle permet de poser le diagnostic positif d’hépatite aigue, sans

orientation étiologique

Elle débute avant I’ictere.

L’¢élévation est plus marquée pour 1’alanine amino-transférase ALAT (ou SGPT) que pour
I’aspartate aminotransférase ASAT( ou SGOT).

- La bilirubinémie est ¢levée prédominant sur la bilirubine conjuguée.

- La gammaglutamyl transpeptidase (gamma GT) et les phosphatases alcalines sont normales

ou modérément augmentées.
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- Le taux de prothrombine et le facteur V sont normaux ou modérément abaissés (> 50 %)
dans les formes communes .

- L’hémogramme sanguin peut montrer une leuconeutropénie.

- Lors de la guérison, les tests hépatiques redeviennent strictement normaux.

3) Imagerie :

L’échographie n’est pas utile pour le diagnostic d’hépatite virale aigué.

Elle est quelque fois effectuée parce qu’un ictére obstructif est suspecté.

Le foie est normal ou légérement augmenté de taille.

La vésicule est vide avec souvent une paroi épaissie.

4) PBE :

Elle n’est pas indiquée dans I’hépatite virale aigué, si elle est faite, elle montre les 1ésions
d’hépatite aigué.

Au stade aigu, les lésions sont représentées par une infiltration inflammatoire et des

altérations hépatocytaires.

a) Infiltration inflammatoire : Elle est faite par des cellules mononuclées,
lymphocytes ou plasmocytes. Elle sieége dans I’espace porte, souvent au contact des hépatocytes
nécrosés. Dans I’infection par ’HCV, D’infiltrat inflammatoire forme souvent des follicules
lymphoides.

b) Altérations hépatocytaires (nécrose hépatocytaire):
Elles sont représentées par la ballonisation et la dégénérescence acidophile.
Les altérations des hépatocytes sont réparties dans le lobule sans prédominance péri portale et
centro-lobulaire. Leur intensité varie d’un cas a 1’autre.
En cas d’hépatite fulminante, la quasi-totalit¢ ou méme la totalité des hépatocytes est
nécrosée.
Selon le degré de la cholestase, il existe des amas pigmentaires dans le cytoplasme des

hépatocytes et des thrombis biliaires.

OBJ-6. Interpréter les différents profils sérologiques des hépatites virales.

Un certain nombre d’examens sérologiques sont indispensables afin de préciser le virus

responsable de I’hépatite aigué :
a) Virus A : Ac anti HVA de type IgM
b) Virus B : Ag HBs
Ac anti HBc de type IgM
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¢) Virus C : Ac Anti VHC (peuvent étre négatifs au début, apparaissent en moyenne 2
mois apres la contamination). Le diagnostic repose essentiellement sur la présence
de PARN du VHC (apparait a partir de 2 semaines aprés la contamination).

d) Virus D : Anti VHD de type IgM

e) Virus E : Anti VHE de type IgM

Sérologie virale en cas d’hépatite aigué virale évoluant vers la guérison :

Phase infectieuse Phase de guérison
Hépatite aigué A
Anti VHA (IgM) + -
Anti VHA (IgG) + +
Hépatite aigué B
Ag HBs + - résolu
Anti HBs - +
Anti HBc (IgM) + -
Anti HBc (IgG) + +
Ag HBe + -
Anti HBe - +
Hépatite B+D
AgD + -
Anti D + -

) (coinfection) +
Anti HBc (IgM) -

(surinfection) -

+
Hépatite aigué C +
Anti VHC
ARN du VHC + -
Hépatite aigué
Anti VHE (IgM) + -

Anti VHE (IgG) +
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OBJ-7. Indiquer les modalités de surveillance clinique et para clinique des hépatites

virales selon le stade évolutif et le virus en cause.

Les différents stades évolutifs selon le virus en cause et les modalités de surveillance :
1/Guérison :

La guérison survient dans 99,9 % des hépatites aigu€s A, 90 % des hépatites aigues B et des
hépatites aigues B + D coinfection, mais de 20 % des hépatites virales C aigués.

En cas d’hépatites aigues B + D surinfection, la guérison se voit dans 10 % uniquement.
L’ hépatite E est d’évolution le plus souvent bénigne sauf pour la femme enceinte (forme
fulminante 20%).

L’hépatite E peut évoluer vers la chronicité et la cirrhose notamment chez les immunodéprimés
(HIV : CD4 < 250/mm3) et les transplantés d’organe.

L’évolution favorable des hépatites aigues virales se fait vers la disparition de I’ictére (en 2 a 6
semaines) et des autres signes.

Une asthénie peut persister quelques mois.

Les transaminases se normalisent souvent avec retard (2 a 4 mois).

Il arrive qu’une hépatite virale aigué se prolonge plus longtemps, ou rechute une fois, apres
guérison compléte. La guérison est aussi ici habituelle.

En cas d’hépatite aigué évoluant vers la guérison, on n’envisage pas une surveillance

particuliére aprés la guérison.

L’évolution défavorable d’une hépatite aigué est marquée par la survenue d’une forme
sévére ou par le passage vers la chronicité. Le passage a la chronicité concerne les virus

B,D, C, E.

2/ Aggravation : formes sévéres et graves :1% des cas

L’ hépatite aigue peut €tre sévere d’emblée ou peut s’aggraver secondairement aprés un
début apparemment banalCette gravité est annoncée par une chute du TP (ou facteur V) au
dessous de 50%. Elles imposent I’hospitalisation et la surveillance rapprochée

Formes sévéres : définies par une chute du TP <50 %
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Formes graves définies par l’association d’une encéphalopathie hépatique et d’un
TP<50%. Elles sont appelées fulminantes lorsque le délai de I’apparition de 1I’encéphalopathie
par rapport a ’ictere est inférieur a 2 semaines et subfulminantes lorsque ce délai est
supérieur a 2 semaines.

-L’encéphalopathie peut se manifester par un astérixis avec inversion du rythme nycthémeéral
(stade I), un syndrome confusionnel (stade II) ou un coma (stade III).

-Le foie est de petite taille = atrophie hépatique (signe de gravité devant une hépatite aigué)
et un syndrome hémorragique peut apparaitre.

-Le risque d’hépatite fulminante est de 0,1 % pour I’hépatite aigué A ictérique, de 1 % pour
I’hépatite B aigue ictérique ; il est encore plus rare pour les hépatites C. Dans I’hépatite E,
I’hépatite fulminante ou subfulminante survient chez la femme enceinte dans 15 a 20 %.

- Surveillance du malade atteint d’une hépatite sévere :

Le malade doit étre hospitalisé a chaque fois ou le TP (ou facteur V) est inférieur a 50% pour
surveillance qui se fait sur des éléments cliniques et biologiques.

a- Eléments cliniques : Surveillance tous les jours de :

- L’état de conscience et la recherche de signes d’encéphalopathie hépatique

- La fléche hépatique a la recherche d’une atrophie hépatique

-I’icteére

-le syndrome hémorragique

b- Eléments biologiques : Surveillance tous les 7 jours des :

- ASAT / ALAT

- Bilirubine

-TP (++)

-La glycémie (risque d’hypoglycémie).

- L’évolution spontanée de I’hépatite fulminante est mortelle dans 80 % des cas.
- Le seul traitement efficace est la transplantation hépatique en urgence qui permet a 75 %

des patients a survivre.

3/ Hépatite virale chronique :

Ce sont les hépatites virales B, D, C et également le E ( génotype 3) qui peuvent passer vers

la chronicité .80 % dans ’hépatite C et 10 % dans ’HVB (chez I’adulte).
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Il a été démontré que 1’hépatite aigué E peut évoluer vers la chronicité avec apparition d’une
fibrose voire d’une cirrhose, chez les patients immunodéprimés et transplantés d’organes.
a) Clinique :

* L’hépatite chronique virale est le plus souvent asymptomatique, découverte

fortuitement lors d’un bilan d’embauche, d’un examen prénuptial, ou d’un don du sang révélant
un Ag HBs et ou des anti VHC positifs. Elle peut étre découverte également devant un bilan
biologique hépatique perturbé.
* Ailleurs, elle peut s’accompagner d’une asthénie (symptome le plus fréquent), ictere
ou subictere, douleur de I’hypochondre droit, arthralgies et fébricule.
* L’examen physique est le plus souvent normal. Parfois il existe un ictere, une HMG,
une SMG (25 %) et des signes en rapport avec des manifestations extra hépatiques.
b) Biologie :
* Les transaminases peuvent étre normales de facon persistante ou modérément
augmentées (<10N).
Dans I’hépatite chronique C et B Ag HBe négatif, ’évolution de la courbe de transaminases
peut étre fluctuante.
*Les gammas GT et les PAL sont normales ou légerement augmentées
¢) Diagnostic étiologique : :
* L’hépatite chronique B :
Elle se définit par une persistance de Ag HBs plus que 6mois.

Le bilan initial d’un patient ayant une infection virale B chronique comprend :

Le dosage de I’Ag HBs, les Ac anti HBc de type Ig G, I’Ag HBe et les Ac anti HBe

Dosage de I’ADN du virus B par PCR en temps réel avec un seuil de sensibilité de 10 Ul/mL

Les sérologies virales : anti-VHD, anti-VHC, anti-VIH, IgG anti-VHA (il est recommandé de vacciner

les patients non immunisés contre le VHA)

Evaluation la fibrose par I'élastométrie hépatique (Fibroscan® ) : pour des valeurs d’élastométrie
<5-6Kpa, une fibrose significative serait peu probable. Par contre, une fibrose avancée est
suspectée pour des valeurs au-dela de 9 Kpa en I’absence de cytolyse et au-dela de 12 Kpa

en cas d’ALAT entre 1 et SN. De méme, une cirrhose pourrait étre suspectée au-dela de 12

Kpa en I’absence de cytolyse ou de 13,5 Kpa en cas d’ALAT entre 1 et SN.

Puis en fonction des résultats des bilans systématiques sus-cités :

- Ponction biopsie du foie (PBF) si les données cliniques et paracliniques ne permettent pas de guider la

prise en charge ultérieure : C’est dans les cas avec des valeurs intermédiaires, dites zones grises, avec
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- une ¢élasticité entre 6 et 9 Kpa (6-12 Kpa si cytolyse), que la PBF garde toute sa place en vue d’une
décision thérapeutique.

- Une échographie abdominale est indiquée avant la PBF pour éliminer une contre indication et
pour rechercher des signes de dysmorphie hépatique (cirrhose) et un nodule de carcinome

hépato cellulaire(CHC)

- Endoscopie digestive haute si le Fibroscan® ou la PBF révélent une fibrose sévére a la recherche des

signes endoscopiques d’hypertension portale (Varices cesophagiennes, varices gastriques).
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* Hépatite chronique virale C :
Le diagnostic se base sur la recherche des Ac anti VHC et sur la PCR du virus C.
On doit également déterminer le génotype avant le traitement.
La PBF n’est pas indispensable pour préciser la fibrose hépatique. Elle est supplantée par les
moyens non invasifs (fibrotest, fibroscan). Si on pratique la PBF certains signes sont en faveur
de I’hépatite C (Iésions des canaux biliaires, follicules lymphoides dans les espaces portes et
une stéatose macro vésiculaire).
L’hépatite chronique C peut également évoluer vers la cirrhose et le CHC.
La surveillance est basée sur la clinique, la biologie (bilan hépatique, charge virale C) et sur

I’échographie abdominale.
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OBJ-8. Planifier la stratégie thérapeutique des hépatites virales selon le stade évolutif et
le virus en cause.
a. Traitement de I’hépatite virale aigué :
Il n’y a pas de traitement spécifique de 1’hépatite virale aigué A, B, D et E. Il n’y a pas de
régime spécial mais certaines précautions sont utiles (abstention d’alcool et de médicaments).
Les formes séveres et graves doivent étre hospitalisées pour surveillance et décision de
transplantation urgente en cas d’aggravation.
- Encas d’hépatite virale C aigué€, et en plus des mesures communes, le traitement
repose sur le traitement oral (Sofosbuvir + Lédipasvir si génotype 1 / Sofosbuvir+

Ribavirine si génotype 2 ou 3) pendant 8 semaines.

- En cas d'hépatite B aigué grave ou sévere : un traitement par analogues ( lamivudine
ou entécavir ou tenofovir) est a envisager. Ce traitement devrait étre maintenu jusqu'a
au moins 3 mois apres la séroconversion HBs ou jusqu'a 12 mois apres la

séroconversion HBe.

b. Le traitement de I’hépatite chronique virale : il repose sur le traitement
anti-viral.
- Hépatite chronique virale B :
But : Perte de I’Ag HBs (difficilement réalisable) , la virosuppression prolongée(ADN
indétectable )

Moyens :

» INF pegylé a2a : La dose préconisée de I'INFpeg est de 180 pug/semaine. Les doses plus faibles sont moins
efficaces. La durée standard recommandée du traitement est de 48 semaines.

» Analogues nucléosidiques (Lamivudine , Entecavir) et nucléotidiques (Tenofovir):
comprimés

o Lamivudine : a faible barri¢re de résistance

o Entécavir et le Ténofovir : a haute barriere de résistance a utiliser de fagon
préferentielle ++

L’Entécavir est actuellement le seul analogue puissant disponible en Tunisie
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Indications :

L’indication du traitement antiviral au cours d’une hépatite chronique B repose principalement sur la
combinaison des trois critéres suivants : la Charge virale du VHB, le taux d’ALAT et la sévérité des
l1ésions hépatiques.

e Les patients ayant une cirrhose compensée ou décompensée avec une CV détectable quel que soit
son niveau doivent étre traités

e Les patients ayant une fibrose sévere (F > 3) avec une virémie détectable peuvent aussi €tre traités
indépendamment du niveau de la CV et du taux des ALAT.

e Les patients ayant un ADN viral B > 20 000 UI/mL et des ALAT >2N doivent étre traités
indépendamment des 1€sions hépatiques histologiques.

e Les patients ayant : un Ag HBe négatif et ADN viral > 2000 UI/mL avec un ou plusieurs des
¢léments suivants doivent étre traités :

- ALAT>2 N
- Une ¢élasticité hépatique > 9 KPa mesurée par Fibroscan®
- Une inflammation et/ou une fibrose modérée ou sévere (A > 2 et/ou F > 2) a la PBF.

¢ Les patients ayant une hépatite chronique Ag HBe (+) avec un ADN viral > 2000 UI/mL et ALAT
>N et une fibrose significative évaluée par Fibroscan® et/ou une inflammation et/ou une fibrose
significatives (A > 2 et/ou F > 2) a la PBF doivent étre traités.

e Les patients 4gés de plus de 30 ans et ayant une infection chronique B Ag HBe positif (ADN > 107
UI/L et ALAT constamment normales) doivent étre traités indépendamment des 1ésions hépatiques
histologiques.

e Les patients ayant une infection chronique (AgHBe +/-) et des antécédents familiaux de 1" degré de
CHC doivent étre traités.

Modalités :
L’interféron pégylé peut étre indiqué de premiére intention dans le traitement d’une hépatite
chronique B.
Chez les patients naifs d’analogues, le traitement par un analogue a haute barriere de résistance
(ETV, TDV, TAF) en monothérapie au long cours voire indéfinie. est recommandé (c'est-a-
dir12 mois apres la séroconversion HBe si le malade est atteint d’hépatite chronique B Ag
HBe positif, et apres la perte de HBs si le malade est atteint d’hépatite chronique B Ag HBe

négatif, a vie si le malade est au stade de cirrhose )

Hépatite chronique virale D :

INF peg a2a s/c 1 injection/semaine pendant au moins 48semaines. Un analogue nucléos(t)idiques sera
ajouté a ’INF Pégylé en présence d’une réplication du VHB.

Hépatite chronique virale C :

But : Réponse virologique soutenue (ARN indétectable ) 12 semaines apres la fin du
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traitement
Moyens
Depuis Septembre 2016, il a €té mis a la disposition des patients tunisiens le traitement oral
par les antiviraux a action directe administrés par voie orale (la bithérapie par IFN Peg et
Ribavirine n’est plus utilisée ) et ce dans le cadre d’un plan National d’éradication du virus C
(PNE — VHC) 2016-2030 . Les molécules disponibles sont :

o Sofosbuvir (SOF)

o Ledipasvir (LDV)
Ces antiviraux sont parfois associés a la

o Ribavarine (RBV)
Le SOF n’est jamais prescrit en monothérapie mais toujours associ¢ au Ledipasvir (LDV) et/
ou a la Ribavirine (RBV)
Indications :
Le traitement est indiqué chez tous les patients, indépendamment de la virémie et du stade de

Fibrose.
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Modalités en cas d’hépatite chronique

Pour les patients de génotype 1 :  SOF+LDV 1 cp/j x12 sem
Pour les patients de génotype 2,3 : SOF 1 cp/j + RBV Sgel/j x12sem

- Hépatite chronique E :
Le traitement se base essentiellement sur Ribavirine +++ : 10 a 12 mg/kg/j pendant 3 mois.

La clairance virale est obtenue chez 80% des transplantés d’organes solides.
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OBJ-9. Indiquer les mesures prophylactiques des hépatites virales selon le virus en
cause.
1- Mesures préventives générales :
-Virus B, D, C:
La recherche systématique de ’Ag HBs , de I’Ac anti HBc et des anti VHC chez les donneurs
du sang et I’exclusion des donneurs positifs a ces marqueurs ont réduit significativement le
risque d’hépatite transmise par le sang et ses dérivés. L’emploi de matériel d’injection jetable
diminue également le risque d’infection chez les personnels de santé.
L’amélioration de techniques de désinfection du matériel médical et le port des gants lors du
travail chez le personnel de la santé permettent aussi de réduire le risque de transmission de
I’infection.
Le dépistage anténatal du virus de I’hépatite B est obligatoire en Tunisie de préférence au 6eme
mois de grossesse depuis 1996.
Le depistage systématique de I’ Ag HBs chez les donneurs de sang a été introduit depuis le début
des années 1980.
Le dépistage des Ac anti-VHC chez les donneurs de sang est devenu systématique en Tunisie
depuis 1994.
-Virus A, E :
L’amélioration du niveau d’hygiéne permet de réduire les infections virales A et E.
2-  Prophylaxie avant le contact avec le virus :
- VirusA:
Elle se base sur la vaccination.Il existe un vaccin contre le VHA. Il est obtenu par inactivation
du virus entier. La vaccination comporte deux injections intramusculaires (région deltoidienne)
a 1 mois d’intervalle et un rappel 6 mois apres. Certains proposent deux injections a 6-12 mois
d’intervalle. Le rappel assure une protection de plus de 10 ans.
L’innocuité est totale. Il est indiqué chez les personnes amenées a voyager dans les pays a forte
endémie d’hépatite A.
En Tunisie, depuis le mois d’octobre 2018, un vaccin inactivé contre I’hépatite A est
indiqué
) Chez les enfants en age scolaire (6 ans)

@ Dans I’entourage d’un patient hépatite aigue A
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- VirusB:
Elle se base ¢galement sur la vaccination. Les vaccins contre 1’hépatite B sont constitués d’Ag
HBs. Certains sont préparés a partir de plasma du donneur HBs positifs (Hepavac*). Le vaccin
récent est recombinant :
Engerix B* et Genevac* qui contiennent outre 1’Ag HBs, la protéine pré- S2. L’ immunisation

(taux protecteur d’anticorps anti HBs >10 mUI/ml) est obtenue a partir de 2™ mois chez 95

% des sujets sains mais seulement chez 50 % chez les alcooliques ou des hémodialysés. Les
mauvais répondeurs sont également les sujets agés > 45 ans et les obeses. Le vaccin anti VHB
protege évidemment aussi contre le VHD.

Outre les sujets a risque, la vaccination est indiquée chez les enfants a la naissance, les
adolescents et les femmes enceintes.

11 existe deux schémas de vaccination :
- Le protocole vaccinal classique
Chez le nouveau-né et le nourrisson

Poids de Protocole utilisé Efficacité vaccinale
naissance

Nombre de doses Age

> 2Kg 4 doses 0-M2-M3-M6 98%
(Vaccin unitaire a J0,
M2 et M6, vaccin
combiné a M3)

<2Kg 4 doses ML-M2-M3-M6 96%

-Le protocole vaccinal accéléré

Dans certains cas particuliers nécessitant 1’acquisition rapide d’une immunité contre le virus de I’hépatite B,
un schéma vaccinal accéléré peut étre utilisé a la place du schéma habituel.

11 est recommandé dans les situations suivantes :

e Départ imminent en zone d’endémie moyenne ou élevée,

e Pour les personnes en attente de greffe d’organe solide

o Les partenaires sexuels de sujets porteurs chroniques de I’AgHBs
o Et a titre exceptionnel les étudiants des écoles médicales

Il comporte 1’injection de trois doses, JO-J7-J21 ou JO-J10-J21.

Ce schéma accéléré ne s’applique pas aux personnes immunodéprimées et aux enfants. Contrairement au
protocole classique, un rappel est obligatoire apres 1 an. L’efficacité vaccinale du protocole accéléré a été
estimée a 60% apres un mois de la derniere dose et 90% apres 1 an.

- VirusE:
Vaccin Hecolin* : HEV 239 : vaccin recombinant fabriqué en chine en 2011.

Il est disponible uniquement en chine depuis octobre 2012.
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Les autorités sanitaires chinoises recommandent la vaccination des personnes
agées de 16 a 65 ans qui sont a risque €levé d'infection par le virus de 1'hépatite
E : fermiers dans les ¢élevages d'animaux, personnel de 1'alimentation, étudiants,
militaires, jeunes femmes et voyageurs.
e 3 doses sur 6 mois (0, 1 et 6 mois) par injection intramusculaire.
o Efficacité a 12 mois = 95%
o Efficacité a 4,5 ans = 87%
o Protection essentiellement contre les VHE Génotype 4 endémiques en Chine.
3- Prophylaxie aprés contact avec le virus :
Les mesures d’hygiene pour I’entourage d’un patient ayant une hépatite aigué sont peu efficaces
car la contagiosité¢ du malade est maximale a la fin de I’incubation. On prendra des mesures
d’hygiéne simples concernant les matieres fécales en cas d’hépatite A, E ; le sang (brosse a

dent, rasoir, couverts) et les rapports sexuels en cas d’hépatite B, B+D et le C.
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- Virus A
En complément des mesures d’hygiene et de I’information des sujets contacts, la vaccination est recommandée

pour I’entourage familial d’un patient atteint d’hépatite A (ou de toute personne vivant sous le méme toit que le cas),
afin d’éviter une dissémination intrafamiliale. Il est recommandé de vacciner le plus tot possible,

sans examen sérologique préalable et dans un délai maximum de 14 jours suivant I’apparition des signes cliniques du
cas, les personnes n’ayant jamais été vaccinées contre 1’hépatite A sans antécédent connu d’ictére et n’ayant pas
s¢journé plus d’un an dans un pays de forte endémicité.

Si I'une au moins des conditions précédentes n’est pas remplie, une sérologie préalable est fortement recommandée,
a la recherche d’anticorps totaux témoins d’une immunité ancienne, a condition que sa réalisation soit compatible

avec le délai de 14 jours suivant I’apparition des signes cliniques du cas.

- VirusB:
I1 faut combiner ici les immunoglobulines spécifiques anti HBs : Sml chez ’adulte : 500 UI et
1- 2 ml = 30Ul/kg (100 Ul =1ml) et la premiere dose vaccinale, qui seront injectés en deux
endroits différents. Cette sérovaccination s’impose dans les circonstances suivantes :

"I Entourage d’un malade atteint d’une hépatite B aigué.

'] Nouveau-né d’une mere ayant une hépatite aigué€, ou porteuse chronique de I’Ag HBs :
Dans cette situation une deuxiéme injection d’immunoglobuline doit étre faite un mois plus
tard.

" Piqlre accidentelle avec une aiguille souillée de sang contaminé : On demande une

recherche d’Ag HBS et d’anti HBs avant de procéder sans délai a la sérovaccination.

- VirusC:
Il n’y a ni immunoglobulines ni vaccin contre le virus.
Chez les malades contaminés par le VHC, il faut surveiller les transaminases, la sérologie du

VHC et ’ARN et envisager un traitement anti-viral en cas d’infection confirmée.
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CONCLUSION :

-Les hépatites virales sont des infections a tableau clinique tres varié et polymorphe.

-Les principales voies de transmission sont féco-orale (virus A — E) ; parentérale, sexuelle et
néonatale pour I’hépatite B ; parentérale pour le virus C.

-Le passage a la chronicité ne peut s’observer que dans les hépatites B, B+D et C.

-Une hépatite virale peut étre fatale par hépatite fulminante (virus A, B+D, E,
exceptionnellement C) ; cirrhose (virus B, B +D, C) ; carcinome hépatocellulaire (virus B, B+D,
O).

-Le traitement préventif occupe une place importante. La vaccination contre 1’hépatite B permet
d’obtenir une immunisation dans 95 % des cas et représente la seule arme efficace permettant
de prévenir le carcinome hépatocellulaire.

-Des progrés importants ont été réalisés ces dernicres années dans la prise en charge

thérapeutique des hépatites chroniques virales afin d’améliorer la réponse virale prolongée et

d’éviter le passage a la cirrhose.



