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Résumeé

Ce travail nous a permis d’enrichir nos connaissances sur cette mystérieuse maladie
virale qui constitue un vrai probléeme de santé publique. Nous avons pu découvrir les modes
de transmission ainsi que la fagcon dont il faut se protéger.

On a pu constater que le dosage des parametres biochimiques n'est pas spécifique pour
confirmer une atteinte hépatique virale, on doit donc associer d’autres examens notamment le
test immuno-enzymatique (ELISA).

Les résultats de notre étude ont attiré notre attention sur le fait que la maladie de
I’hépatite B est plus fréquente chez les hommes que chez les femmes ; alors que ’hépatite C
est plus fréquente chez le sexe féminin que chez le sexe masculin. La maladie répartit de
maniere hétérogéne a travers les dairas de la willaya.

En fin nous souhaitons que ce travail se suivit par d’autres travaux plus approfondis.

Mots clés: le foie, I'népatite virale, contamination, transaminase, test immuno-enzymatique
(ELISA).



Introduction

Les hépatites virales compte permis les infections les plus répondus au monde. On
estime que prés de 1.5 million de personnes meurent chaque années par cette infection.

L’hépatite B affecte 2 milliards d'individus dans le monde. Actuellement, on estime
gu'environ 350 millions de personnes atteintes d'hépatite B chronique. Cette maladie, qui est a
I'origine de 2 millions de décés par an, représente la deuxiéme cause de cancer apres le tabac.
Ces chiffres effrayants peuvent étre évités par la vaccination systématique des nouveau-nés.
116 pays dont I'Algérie, la Tunisie, le Maroc et la France ont intégré sur la liste des
vaccinations le vaccin contre I'népatite B, ce dernier reste malheureusement hors de portée des
pays pauvres ou le virus est le plus présent.

Un autre virus inquiete encore plus les autorités de santé, c'est I'hépatite C, une
maladie qui évolue de fagon silencieuse et insidieuse pendant des années avant de s'exprimer
sous forme de cirrhose ou de cancer du foie. Selon les estimations de I'OMS, 3% de la
population mondiale serait infectée par ce virus. 70% des personnes contaminees
développeront une hépatite chronique et seront susceptible d'infecter leurs proches (ZIDANI,
2011).

Selon les études qui ont été faite par MAHIOU, L'Algérie compte parmi les zones
d'endémie moyenne, avec des variations régionale. L'une de ces régions est la wilaya d'El
Oued. Cette derniére qui fait I'objet de notre étude, 1’objectif de cette derniére est de suivre les
variations de I'hépatite virale selon les critéres : sexe, I'age et l'origine et de regroupé le
maximum d'information sur les principaux modes de transmission a travers une fiche
d'enquéte établis prealablement.

Pour le présent travail nous avons opté au plan suivant:

e La premiere partie purement bibliographique qui représente une étude génerale sur le
foie en premier chapitre, le deuxiéme chapitre rassemble des généralités sur les
hépatites et le troisieme chapitre pour I'étude de I'népatite B et C.

e La deuxiéme partie experimentale dont on a présenté le matériel et les méthodes

utilisées suivi par les résultats et la discussion.
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Chapitre | Généralité sur le foie

I. Généralité sur le foie
1. Le foie

Le foie, la glande la plus volumineuse du corps humain, est constitué de quatre lobes
mal définis (ALAMI, 2010). En outre, le foie est avec plus de 10% du volume sanguin total
du corps humain, I’'un des organes les plus densément vascularisés. Le foie, enveloppé d'une
capsule (de Glisson) contenant des fibres élastiques et de collagéne, est tapissé par le péritoine
(PETITGUILLAUME, 2014;VALIDIRE et al., 2006).

Son poids étant de 1,5kg vide de sang . Il est situé dans I'étage sus-mésocolique de
I'abdomen (fig.01) ou il occupe la quasi totalité de I'nypocondre droit: il se moule sur la face
inférieure de la coupole diaphragmatique droite (ELHADDAD, 2013). Son extrémité gauche
plus ou moins effilée, déborde la ligne médiane et croise la face antérieure de l'eesophage au
contact de la face inférieure du diaphragme allant parfois jusqu'au contact de la rate
(NICOLAS, 2009).

tomac

wv

Duodenum

ntestin gréle

Caacum
Appendice

Anus

Figure 01: Localisation du foie dans I'appareil digestif (BENYAHIA et al., 2008).
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2. L'anatomie du foie

2.1. L'anatomie macroscopique: Il est classique de décrire 03 faces au foie; Supérieur,

inférieur et postérieur.

2.1.1. Face supérieure ou diaphragmatique

Il est moulé sur le diaphragme, large dans sa partie droite, progressivement effilé vers la

gauche, il présente a 1’'union de ses deux tiers droites et de son tiers gauche (fig.02), I’insertion
du ligament suspenseur ou falciforme repli péritonéal sagittale qui relie le foie au diaphragme
(BAGHRICHE, 2011; NICOLAS, 20009).

Ligament
falciforme Lobe gauche

Lobe droit Veésicule Bord
biliaire inferieur

Figure 02: Vue antérieure du foie (LAURENT, 2010).
2.1.2. Face inférieure ou viscérale

Elle est parcourue par trois sillions qui dessinent grossiérement la lettre H, (Fig.03)
ces trois sillons divisent la face inférieure du foie en quatre zones:

v’ Zone gauche
Le lobe gauche du foie repose sur la face antérieure de I’estomac qui laisse une large
empreinte (POIRIER et al., 2004).
v’ Zone droite
La face externe du lobe droit présente trois facettes ; la facette antérieure a droite de la
vésicule biliaire est I’empreinte colique et repose sur I’angle droit du colon transverse. Les
autres facettes reposent sur le rein et la surrénale .Elle est en contact & sa partie médiale avec
la vésicule biliaire (POIRIER et al., 2004; OUATTARA, 1999).
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v' Zone moyenne

Elle est divisée en deux segments par le hile. Le segment antérieur correspond au lobe
carré, le segment postérieur au lobe de Spiegel (BAGHRICHE, 2011;NICOLAS, 2009).

Empreinte
Veine Lobe Area Conduits du rein
porte caude nuda heépatiques droit

s
Artere Ligament rond Lobe Vesicule
hepatique & fissure carre bilaire

propre

Figure 03:Vue inférieure du foie et de la vésicule biliaire (LAURENT, 2010).
2.1.3. La face postérieure

Elle est pratiqguement verticale et se moule sur la face antérieure (fig.04) et la veine
cave et sur la convexité de la colonne vertébrale (LAURENT, 2010). Elle est concave en
arriére dans son ensemble et se moule sur la veine cave inférieure et sur la convexité de la
colonne vertébrale. Elle est directement en contact avec le diaphragme sans interposition de
péritoine sur toute une partie sur laquelle vient déborder I’empreinte surrénale
(BAGHRICHE, 2011;NICOLAS, 2009).

Lig=ament
triEmngul=zire
gauche

Lobhe Fissure <ddwus Lobs Feulllets Lig==ryricmrt
gauch= ligarmnant c=ude suax

reur & trimamngulaire
wesirie L

iNnferieceur cdroit
arTie Mt
coromnaire

Figure 04: vue postérieure du foie (LAURENT, 2010).
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2.2. L'anatomie microscopique
2.2.1. Vascularisation hépatique
Le foie recoit deux systemes vasculaires afférents (fig.05)

a)- La veine porte draine le sang veineux provenant de la cavité abdominale, elle
pénetre dans le foie par le hile et se ramifie pour former les branches de la veine porte qui sont
situées dans les espaces portes (ZIDANI, 2011).

b)- L’artére hépatique, branche du tronc cceliaque, pénétre par le hile hépatique et se
ramifie pour donner naissance aux branches de 1’artére hépatique, situées elles aussi dans les
espaces portes (ZIDANI, 2011;SANOGO, 2007). Ainsi, les espaces portes ont une
signification univoque quant a la nature des vaisseaux qui les composent: ce sont les
vaisseaux afférents du foie (MARILYNE, 2008).

Le sang provenant de ces systemes circule ensuite dans les capillaires sinusoides,
limités par les travées d’hépatocytes. Ces capillaires ont une disposition radiaire et convergent
vers la veine centrolobulaire. Cette veine conduit aux veines sus-hépatiques, voies efférentes
du foie(CATALA et al., 2007).

Vascularisation du foie

‘intestin gréle

gros intestin

Figure 05: Vascularisation du foie (ZIDANI, 2011).
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2.2.2. Les cellules hépatiques

2.2.2.1. Les cellules non parenchymateuses

Bien que le foie s'avére composé majoritairement de cellules parenchymateuses, la paroi des
capillaires sinusoides comprend 4 autres types cellulaires : les cellules endothéliales, les
cellules de Kipffer, les cellules de Ito et les cellules de Pit . Ensemble, ces cellules non
parenchymateuses représentent environ 40 % de la totalité des cellules du foie mais

n‘occupent que 6.3 % du volume hépatique total (ZIDANI, 2011).

v Les cellules endothéliales des capillaires sinusoides
Les sinusordes hépatiques sont des vaisseaux dont la paroi est constituée uniquement
par des cellules endothéliales qui forment un tapis discontinu. Les cellules endothéliales des
capillaires sinusoides sont fenétrées avec présence de pores de 10nm de diamétre. Ces cellules
reposent sur une lame basale discontinue. Les cellules endothéliales et les hépatocytes sont
séparés par I’espace de Disse. Cet espace est donc limité par les microvillosités des
hépatocytes et la lame basale des cellules endothéliales, il renferme des cellules d’Ito et de la
matrice extracellulaire qui peut étre visualisé par une coloration spécifique de la réticuline
(POIRIER et al, 2004).
v Les cellules de Kupffer
Les cellules de Kupffer représentent 5 a 10% du poids du foie et environ 35% des cellules
hépatiques. Elles sont de forme irréguliere, avec des extensions cytoplasmiques. On les trouve
principalement dans la lumiere des sinusoides, parfois aussi dans 1’espace de Disse. Elles
appartiennent a la famille des macrophages mononucléés, et contiennent de nombreux
phagosomes et lysosomes, dus a leur fonction d’endocytose. Elles jouent également un role
important dans I’immunité du foie (FLAGEUL, 2009).
v" Les cellules de Ito
De forme étoilée, les cellules de Ito sont périsinusoidales puisque localisées dans
I'espace de Disse, qui sépare les sinusoides des hépatocytes. Riches en graisses, elles jouent
un réle dans le metabolisme et I'emmagasinage de la vitamine A et la synthése de molécules
de la matrice extracellulaire (ex: collagene) (ZIDANI, 2011).
v" Les cellules de Pit
Situées dans la lumiére des capillaires, les cellules de Pit sont les moins nombreuses de
la paroi sinusoidale. 1l s'agit de lymphocytes volumineux et granuleux agissant comme des

cellules tueuses naturelles a activités antivirales et anti-tumorales (ZIDANI, 2011).
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2.2.2.2. L'hépatocyte

L'hépatocyte est la cellule fonctionnelle exocrine el endocrine du lobule hépatique.
Les hépatocytes forment des cordons de I'épaisseur d'une cellule limitant les espaces
sinusoidaux. L'espace périsinusoidal de Disse sépare les hépatocytes de l'espace sinusoidal
sanguin (DROUIN, 1997). Les composants de la triade portale, inclus dans du tissu
conjonctif, sont sépares du lobule
hépatique par une plaque limitante d'hépatocytes. Le sang provenant de la veine porte et de
l'artere hépatique circule dans les sinusoides et se draine dans la veine Centro-lobulaire.
Comme nous l'avons vu plus haut, la bile circule dans la direction opposée, des hépatocytes
vers le canal biliaire de I'espace porte Un hépatocyte comprend deux domaines cellulaires: un

domaine baso-latéral et un domaine apical (VALIDIRE et al., 2006).

3. physiologie et fonctions hépatocellulaires
le foie exerce des fonctions multiples endocrines et exocrines. il assure plusieurs

fonctions métaboliques et régulatrices en plus d’étre une partie vitale du systeme digestif
(fig.06).

—~ Lame bordante
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Zone médiolobulaire
Zone périlobulaire —

Veine
centrolobulaire

Espace-porte

= veine porte

~ canal biliaire

-~ art ére h épatique

Figure 06: Le lobule hépatique classique centré par la veine centrolobulaire et borné par les
espaces portes (DEUGNIER et al., 2014).
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Figure 07: Schéma des principales fonctions physiologiques du foie (ZIDANI, 2011).

3.1. Fonction métabolique
3.1.1. Métabolisme hépatique des glucides

Les hépatocytes jouent un réle important dans le métabolisme des glucides en assurant
le maintien d'une glycémie normale. Pour cela, lorsque la concentration sanguine en glucose
atteint un niveau trop élevé, celui-ci est converti en glycogene (glycogenese) et emmagasiné
dans les hépatocytes; quand, au contraire, cette concentration devient trop faible, les cellules
hépatocytaires dégradent en glucose les réserves intra-hépatiques de glycogene
(glycogénolyse) (DEUGNIER et al., 2014). Egalement, les hépatocytes peuvent synthétiser le
glycogéne a partir des lipides ou des protides (néoglucogenese), et convertir en glucose
différentes substances non glucidiques telles que des acides aminés (gluconéogenése)
(LAURENT, 2010).
3.1.2. Synthese hépatique des protéines

A partir des acides amines puisés dans les capillaires, les hépatocytes synthétisent de
facon continue la plupart des protéines du plasma sanguin, y compris lI'albumine et la majorité
des globulines autres que les gammaglobulines. L'albumine est une protéine sérique
synthétisée exclusivement par les hépatocytes, et il s'agit de la plus abondante du systéme
sanguin. Quant aux globulines, elles comprennent des facteurs de coagulation dépendants
(prothrombine ou facteur I, facteurs VII, 1X et X) ou indépendants (facteur V) de la vitamine
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K. Le foie s'avere de plus le siege du catabolisme des acides aminés en urée. Durant ce
processus, appelé cycle de l'urée, I'ammoniaque, produit du métabolisme de l'azote et possible
neurotoxine, est utilisé et par conséquent détoxiqué (LAURENT, 2010).

3.1.3. Métabolisme des lipides

Les hépatocytes se montrent trés actifs dans le métabolisme des lipides. lls captent
ainsi les acides gras et les estérifient en triglycérides qu'ils emmagasinent, et synthétisent du
cholestérol, des phospholipides et des lipoprotéines plasmatiques. Ces dernieres s'avéerent
composées des lipides ainsi que d'apolipoprotéines. Les hépatocytes servent, de plus, de lieu
d'emmagasinage des vitamines et d'oligo-éléments (ex: fer, cuivre), et sont impliqués dans le
métabolisme de certaines hormones (DEUGNIER et al., 2014).
3.1.4. Métabolisme des hormones

Le foie est responsable de 1’inactivation ou de la modification de plusieurs hormones
endogenes ; en conséquence une maladie chronique du foie peut s’accompagner de signes de
déséquilibre hormonal. Le foie inactive plus particuliérement les hormones suivantes:
cestrogénes, testostérone, progestérone, corticostéroides, thyroxine, insuline, ACTH et
vasopressine (MARILYNE, 2008).
3.2. Fonction biliaire
3.2.1. Anatomie du systeme biliaire
Les voies biliaires extra hépatiques sont la vésicule biliaire et différents canaux.

v Veésicule biliaire : la vésicule biliaire, située dans sa fossette de la face viscérale du
foie, est recouverte de péritoine sur ses cotés et sa face inférieure. Elle a une forme et
une taille trés variables, son volume moyen est de 30ml. La vésicule biliaire n’a pas de
sous-muqueuse. La couche musculaire moyenne de la paroi est formée de fibres
musculaires lisses. La contraction de ces fibres par stimulation hormonale expulse le
contenu de la vésicule biliaire dans le canal cystiqgue (SANOGO, 2007).

v/ Canal cystique : le canal cystique est oblique en arriére, en bas et a gauche ; il rejoint
le canal hépatique commun pour former le canal cholédoque. Le canal cystique peut
étre trés long et descendre alors vers le duodénum avant de rejoindre le canal
hépatique commun. Le canal cystique peut aussi étre trés court (DEUGNIER et al.,
2014).

v Canal cholédoque : le cholédoque mesure 6 a7 cm de longueur et s’ouvre dans le

duodénum au niveau de I’ampoule de Vater, aprés avoir traversé le pancréas et s’étre fusionne

au canal pancréatique (DEUGNIER et al., 2014; SANOGO, 2007).
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3.2.2. Synthese et sécrétion de la bile

Les cellules hépatiques secréetent quotidiennement de 800 a 1000 ml de bile, liquide
jaunatre et légérement alcalin composé essentiellement d'eau, d'ions, d'acides et de sels
biliaires, de cholestérol et de la bilirubine (pigment provenant surtout de la dégradation des
hématies) (SANOGO, 2007).

La bile peut s’écouler directement dans le duodénum, ou étre détournée vers la
vésicule biliaire. Juste avant de pénétrer dans le duodénum, le canal biliaire se joint
habituellement au canal pancréatique de sorte que et le suc pancréatique arrivent ensemble
dans I’intestin, la bile a deux fonctions :

v Production des sels biliaires

La bile est sécrétée de fagon continue puis emmagasinée et concentrée dans la vésicule
biliaire en période de jelne. En réponse & un stimulus hormonal (libération de la
cholécystokinine du petit intestin), elle se trouve évacuée de la veésicule biliaire puis
acheminée vers le duodénum. Les acides et les sels biliaires participent a I'emulsification des
lipides alimentaires et des vitamines liposolubles, facilitant ainsi leur digestion par les lipases
pancréatiques et leur absorption (MARILYNE, 2008).

v Fonction excrétoire

La bile agit comme une voie excrétoire, en particulier pour les substances insolubles
dans I’eau qui ne peuvent étre excrétées par le foie.

L’excrétion de la bilirubine, illustre bien la fonction excrétoire de I’hépatocyte. La
bilirubine dérivée de I’héme des globules rouges uses, est absorbée par le foie a partir du sang
et est secrétée dans la bile. La plus grande partie de la bilirubine est métabolisée dans les
intestins par des bactéries, puis éliminée dans les feces (FLAGEUL, 2009).

3.3. Détoxification

Les médicaments et les substances endogenes hydrosolubles sont habituellement
excrétés sans modification dans les urines. Cependant, les substances liposolubles tendent a
s’accumuler dans 1’organisme et a affecter les processus cellulaires, a moins qu’elles ne soient
transformées en composés moins actifs ou en métabolites plus hydrosolubles qui sont excrétés
plus aisément. Le débit sanguin hépatique, la liaison protéique et la capacité intrinséque
d’éliminer un médicament sont tous des facteurs déterminants de la clairance hépatique des
médicaments. Le foie joue un réle important dans le métabolisme de hombreux médicaments
exogeénes et d’hormones endogeénes par I’action de plusieurs systémes enzymatiques

impliqués dans la transformation biochimique (MARILYNE, 2008).

10
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3.4. Fonction d’épuration et d’élimination
Le foie est notre principal organe d’épuration. Pour cela le foie dispose de nombreux
enzymes qui permettent la dégradation et I’épuration selon deux voies principales :
v Elimination rénale : les produits de dégradation du métabolisme facilement
hydrosolubles seront rejetés par les hépatocytes dans les capillaires sinusoides. Dela,
ils parviennent par la circulation générale au niveau des reins et quittent I’organisme
dans les urines (ALAMI, 2010).
v' Elimination biliaire : les produits de dégradation peu hydrosolubles, et donc peu
solubles dans le sang, seront rejetés dans les canalicules biliaires par la face des
hépatocytes opposée aux capillaires sinusoides. Grace a 1’action émulsifiante des
acides biliaires, ils peuvent étre mis en solution dans la bile et parvenir dans ’intestin
avec cette derniére. Ils seront alors éliminés dans les selles (ZIDANI, 2011).
4. Les pathologies du foie

le foie peut étre le siege d'un grand nombre des infections locales ou générales, parmi
ces infection hépatiques les plus courantes sont les hépatites virales (A,B,C,D,E), les abces du
foies, la cirrhose,1 les parasitasses hépatiques, les stéatoses, I'hépatomégalie, lithiase biliaire
et le cancer du foie.

v' L'hépatite virale
est une maladie tres fréquente et grave infecte en permanence plus de 200 millions de

personnes dans le mande, cing catégories d'agents viraux sont impliquées le virus
VHA.VHB.VHC.VHD.VHE (BENZEKKAR et al., 2007).

v Les abcés du foie

Sont des zones d'infection localisée au sien du parenchyme hépatique, ces abces
peuvent étre isolés ou multiples, et résulter de I'invasion du foie par divers bactéries a gram
négatif (Escherchia Coli, Klebsilla Pneumonie, Streptocous Fecalis proteus vulgaris)
(OUATTARA, 1999).

v' Lacirrhose

Est une maladie du foie diffuse et chronique qui se caractérise par la fibrose et la
formation de nodules. Cette affection est le résultat d’'une nécrose des cellules hépatiques et
de I’affaissement des lobules du foie, attribuables & de nombreux facteurs tels que
I’inflammation ou I’ischémie (OUATTARA, 1999;CLAUD BENNET et al., 1997).

v’ Les parasitoses hépatiques
les maladies parasitaires sont plus fréquentes dans les pays en développements, en

particulier dans les régions tropicales et subtropicales (BENZEKKAR et al., 2007). Les
11
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germes infectants atteignent le foie via le sang porte ou artériel, ou directement par les
organes adjacents parmi ces parasitoses le paludisme, Schistosomiase, Kalaazar amibiase et
méme Scariolose (CLAUD BENNET et al., 1997).
v' Les stéatoses
C’est la plus frequent des surcharges hépatiques elle constitué le plus souvent un stade
préliminaire a I'apparition d'une cirrhose énolique (DENISDORE, 1989).
v' L'hépatomégalie
Les causes de I'népatomégalie sont nombreuses mais I'hypertrophie du foie répond
essentiellement a cing processus physiopathologique:
e Hépatomégalie par augmentation des divisions cellulaires.
e Hépatomégalie réactionnelle a une affection intra-hépatique.
e Hépatomégalie avec néoformation affection intra-hépatique.
e Hépatomégalie par obstacle sur les voies de vidange du foie.
e Hépatomégalie dite de surcharge (DENISDORE, 1989).
v' La lithiase biliaire
Est une maladie liée a la présence de calculs dans le voies biliaire .dans 75% des cas.
Le calcul est formé majoritairement de cholestérol et dans 25% des cas de biliaire de calcium
et d'autre sels de ca™ .la plupart des calculs se forment dans la vésicule mais ils peuvent aussi
se former dans les canaux intra hépatique ou dans la voie biliaire principale (OBRAZKA et
al., 1973).
v Le cancer du foie
Il existe deux types de cancers du foie; I'népatome qui se développe aux dépend des
hépatocytes et le cholongiome qui se développe au dépend des cellules des canaux biliaire.
- L'hépatome est le type prédominant et survient plus volontiers chez les hommes
(OBRAZKA et al., 1973).
- Lacirrhose est le terrain d'élection pour I'implantation d'un hépatome, particulierement
des cirrhoses qui se sont développées sur une hépatite B ou une hémochromatose
(HAMLA et al., 2010).
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I1. physiopathologie des hépatites
1. Définition de I'"hépatite virale

Le mot «hépatite» signifie inflammation du foie. Elle peut étre causée par un virus, la
graisse dans le foie, 1’alcool, les drogues ou certains états médicaux. Lorsque I’hépatite est causée
par un virus, 1’état s’appelle hépatite virale (ROSMORDUC et al., 1999). Le terme d’hépatite
virale est communément utilisé pour plusieurs maladies cliniqguement, similaires mais qui sont
distinctes sur le plan étiologique et épidémiologie. Ce sont des maladies inflammatoires des tissus
parenchymateux qui s’expriment essentiellement sur le foie (IZOPET et al., 2010).

Six virus ont été identifiés comme responsables de la majorité des hépatites; il sagit des
virus A, B, C, D, E et G .Les modes de transmission different selon les types de virus. Les virus
des hépatites pénétrent dans 1’organisme soit par voie digestive (VHA), soit par voie sanguine
(VHB et VHC), soit par voie sexuelle surtout VHB (POL et al., 1998).

2. Les virus des hépatites virales
2.1. Définition de virus
Les virus sont des agents infectieux qui ont une structure trés simple. 1ls sont constitues de

particules que I’on appelle « virions » comprenant :

v’ Petite molécule d’acide nucléique

L'acide nucléique des virus est soit de I’ADN soit de I’ARN (dans le cas des virus a ARN
une ou plusieurs molécules peuvent correspondre au génome) (POL et al., 1998).

v' Coque protéique ou capside

Cette coque protéique se trouve a I’extérieur, pour entourer et protéger I’acide nucléique
au centre contre les attaques enzymatiques; chez certains petits virus, il ne s’agit pas réellement
d’une capside; des protéines sont cependant au contact de 1’acide nucléique (ARN) viral, formant
ce que I’on appelle la nucléocapside également appelé nucléoide central.

v’ parfois une enveloppe

En effet, pour certains virus, la (nucléo) capside est elle-méme protégée par une autre

enveloppe protéique (AMRI et al., 2011).
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2.2. Facteurs lies aux virus
2.2.1. Types des virus

Il existe plusieurs types de virus a ADN et a ARN, des formes mutantes de virus; un
individu déja infecté par un virus peut subir une surinfection ou une co-infection par d'autre
types de virus (ASSELAH, 2008).
2.2.2. Modes de pénétration

Ils varient selon les virus, par exemple; voie digestif (poliomyélite) voie respiratoire
(grippe); voie cutanée (herpés); sanguine (hépatites, sida) (ASSELAH, 2008).
2.2.3. Cycle du virus

v Phase de latence

Elle est de durée variable (de quelque heure pour la grippe a plusieurs moins pour
I'népatite); Le virus est intégré aux constituants de la cellule (ADN nucléaire ou ARN
cytoplasmique) et ne peut étre mise en évidence (AMRI et al., 2011).

v Phase de stimulation

La cellule infectée accroit son métabolisme et se multiplie activement; cette multiplication
peut étre normale ou anormale (ex : cellules géantes de la rougeole; verrues cutanées et cancers
(AMRI et al., 2011)

v Phase cytopathologie du virus

Aboutit a des lésions de degré variable de type de dégénérescences réversible ou de
nécrose d'étendue variable; ex : dans la poliomyélite, les lésions dégénération des neurones des
cornes antérieures de la moelle sont d'abord réversibles puis irréversible dans I'hépatite virale;
forme bénigne commune avec ballonisation des hépatocytes, nécrose de quelques hépatocytes et
formes grave avec nécrose étendue du foie (ASSELAH, 2008).
2.2.4. Aspect morphologique des virus humains

Certains virus peuvent induire des anomalies des cellules infectées, décelables en
microscopes optique. Certaines de ces anomalies sont seulement évacuatrices ex : cellules géant ,
d'autre plus caractéristique d'une infection virale, exemple : Les inclusions intranucléaire ou intra
cytoplasmiques, contenant du matériel virale. Elle sont inconstantes, n'apparaissant que dans
certains virus ex: Herpés; CMV; Virus du rage (AMRI et al., 2011).

Leur morphologie en microscopes optique est particuliére:
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-Les corps d'inclusions intranucléaire de Herpes sont acidophiles, séparés par un halo clair du
reste de la chromatine.
- Les inclusions intra-cytoplasmiques de la rage forment des mottes basophiles jutanucléaires.
- Les inclusions intranucléaires et intra cytoplasmiques du CMV.
- Les inclusions du HBS; AG donnant un aspect en Verre dépoli des cytoplasmes de hépatocytes
(virus de I'hépatite B). Les particules virales peuvent étre identifies en MF et mieux, en
immunohistochimie utilisant les anticorps dirigé contre les antigénes viraux (ASSELAH, 2008).
3. Evolution d’hépatite virale
3.1. Hepatite virale aigué

Le terme hépatite désigne tout processus inflammatoire du foie. La cause la plus fréquente
d’hépatite aigué est I’infection virale; Les virus dit de I’hépatite A, B et C sont les causes les plus
courantes d’hépatite virale. L’hépatite virale aigué cause une inflammation du foie touchant
principalement le parenchyme (ensemble de cellules constituant le tissu fonctionnel d’un organe).
Il 'y a des signes de dégénerescence hépatocellulaire (ballonnements, corps acidophiles, nécrose
discontinue), d’inflammation (infiltration mononucléaire lobulaire et portale) et de régénération
hépatocytaire. Le traitement de 1’hépatite virale aigué n’a pas progresse. Le traitement de base
consiste encore en soins de soutien parce que dans la plupart des cas, I’inflammation est
spontanément résolutive. Le foie se reconstitue complétement par régénération des hépatocytes.
L’hépatite virale aigué peut aussi évoluer vers I’insuffisance hépatique fulminante qui exige une
greffe du foie (MOUNA et al., 2010).
3.2. Hepatite chronique

L’hépatite virale aboutit la plupart du temps a un rétablissement complet. La
complication la plus importante est I’évolution vers la chronicité qui peut suivre les hépatites B,
C. L’hépatite est dite chronique si elle dure depuis plus de six mois. Sur le plan histologique,
I’hépatite chronique est caractérisée par l’infiltration des espaces portes par des cellules
inflammatoires. L’hépatite chronique est une complication rare de I’hépatite B aigué chez
I’adulte mais survient dans plus de 75 % des cas d’hépatite C. I’hépatite A ne devient jamais

chronique (MOUNA et al., 2010).
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4. Type des hépatites virales

Les caractéristiques des 5 virus hépatotropes principaux sont présentées dans le tableau 1.

Tableau 01: Les principaux virus hépatotropes (CRAMP et al., 1998).

Virus Principaux Modes de | Forme fulminante Passage a la
transmission chronicité
VHA : Oro-fécale 1 %o (Risque major NON
picornavirus avec 1’age)
ARN non
enveloppe
VHB : Parentérale 1 %o OUI, 5410 % chez
hepadnavirus (nosocomiale), I'adulte (plus fréquent
ADN envelope sexuelle, mére-enfant chez I’homme)
horizontale
(intrafamiliale)
VHC : flavivirus Parentérale (rarement ~0 % OUI, 60 a 80 % chez
ARN enveloppé nosocomiale), rare I'adulte
transmission sexuelle et
mére-enfant
VHD : viroide Parentérale 5% Co-infection : NON

ARN enveloppé
Enveloppe du
VHB

transmission sexuelle et

meére-enfant possible

Surinfection : OUI (~
80 %)

VHE : calicivirus
ARNnNoN

enveloppe

Oro-fecal

I %o (20 % chez les
femmes enceintes au 3

trimester)

NON

4.1. Le virus de I’hépatite virale A (VHA)

Le virus de I’hépatite A est un virus a acide ribonucléique (ARN), sans enveloppe,

appartenant au groupe des Picornavirus. Le génome ARN code pour une polyprotéine clivée

secondairement en différentes protéines. Le VHA a un tropisme uniquement hépatocytaire, la

16




Chapitre 11 physiopathologie des hépatites

péneétration se fait a travers la barriére gastro-intestinale. Aprés pénétration dans 1’hépatocyte, la
multiplication du génome est assurée par la syntheése d’un ARN a polarité négative qui sert
d’intermédiaire pour la synthése de I’ARN génomique a polarité positive qui est encapside
(fig.08). Les virions sont sécrétés dans les canaux biliaires puis excrétés dans les selles. La
virémie est extrémement bréve (environ 1 semaine en moyenne). Le virus est présent dans les
matieres fécales ou il peut étre précocement détecté, mais absent des sécrétions. Le temps
d’incubation varie entre 2 & 6 semaines ( CRAMP et al., 1998).

2

VPg (5')

RNA
capsid

Figure 08: structure de la particule virale du VHA (SBAI, 2012).

4.1.1. Modes de transmission

Le VHA est transmis par voie centrale principalement par contamination des aliments par
les mati¢res fécales infectées. L hépatite évolue par épidémies. Il n’y a pratiquement pas de
transmission du virus par les sécrétions contrairement au virus de I’hépatite B. Comme pour les
autres virus hépatotropes, des populations a risque ont été récemment reconnues; voyageurs en
zone d’endémie, toxicomanes intraveineux, homosexuels, personnel de santé, groupes de
nourrissons, de jeunes enfants et d’handicapés mentaux, les résidences de personnes agées. Ces
sujets pourraient bénéficier de la vaccination aujourd’hui commercialisée contre le VHA. Le
risque de transmission parentérale (notamment par transfusion) est trés faible quoiqu’une virémie
VHA puisse étre détectée dans le plasma pendant plusieurs jours, habituellement avant

I’apparition de I’ictére. Malgré cela, la transmission par le sexe ou la transmission maternofcetale
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n’ont jamais été décrites, a I’exception des contacts oroanaux. La présence du virus dans la salive
rend compte des cas rares transmis par les sécrétions buccopharyngées (CRAMP et al., 1998).
4.1.2. Symptomatologie

Le plus souvent I’hépatite A est asymptomatique. Dans sa forme clinique classique, elle
est caractérisée par un ictére avec une €lévation franche de I’activité sérique de I’ALAT, précédé
d’un syndrome grippal. Des formes anictériques, cholestatiques, ainsi que des formes prolongées
ou a rechute existent, mais il n’y a pas de forme chronique. En revanche, I’hépatite fulminante,
bien que rare, est possible, surtout si vient se surajouter un facteur aggravant comme la prise d’un
médicament hépatotoxique ou si préexiste une infection chronique par le VHB (MOUNA et al.,
2010).

En fait, le risque de forme sévére de la maladie est d’autant plus grand que I’infection
survient a un age plus avancé. Cette relation entre la gravité de la maladie et I’dge de survenue de
I’infection est a rapprocher de la chute de la séroprévalence en France. Ainsi, en voyageant dans
des pays a faible niveau d’hygiéne, les sujets n’ayant pas acquis d’immunité anti-VHA sont
exposés a un risque d’autant plus grand d’hépatite clinique, voire d'hépatite fulminante, qu’ils
sont plus &4gé (SBAI, 2012).

4.1.3. Epidémiologie

En France, les cas d’hépatite A sont le plus souvent sporadiques. Les ¢épisodes
épidémiques sont devenus trés rares en raison de I’amélioration constante des conditions
d'hygiéne. Les études de séroprévalence I’illustrent parfaitement ; ainsi, chez les jeunes recrues
du service national, la séroprévalence a chuté régulierement, passant de 50 % en 1978 a 11,5 %
en 1998. Du fait de I'évolution de sa situation socio-economique depuis la fin de la Seconde
Guerre mondiale, la France est devenue un pays de faible endémicité. Ainsi, ’hépatite A est
devenue une maladie du voyageur, qu’il s’agisse de touristes, de militaires ou d’enfants issus de
I’immigration de seconde, voire de troisiéme génération, qui retournent dans le pays d’origine de
leurs parents ou grands-parents(MOUNA et al., 2010).

4.1.4. Diagnostic

Toutes les formes d'hépatite virale aigué se présentent de la méme maniére initialement. le
virus de I'népatite virale aigué est diagnostiqué de maniere par I''GM anti-HAV (la présence de
IGG anti HAV dénote une infection antérieure). Un IGM anti HAV persistant peut parfois étre
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détecté dans les hépatites auto-immunes. Chez les enfants, la maladie est habituellement
asymptomatique. Chez les adultes, elle est d'ordinaire symptomatique (ASSELAH, 2008).
4.1.5. Traitement de I’hépatite A aigué

L'impression subjective du patient doit guider l'attitude du médecin. Ne sont nécessaires
ni hospitalisation ni quarantaine ni repos au lit ni traitement médical (par exemple vitamines,
régime alimentaire, transfusions sanguines). Le traitement doit étre conservatoire. Il n'y a pas de
médication spécifique pour une hépatite aigué virale. L'hygiéne est trés importante: toujours se
laver les mains aprés étre allé aux toilettes. Il faut cibler les symptémes et identifier la petite
proportion des patients qui risquent de développer une insuffisance hépatique fulminante. Les
patients ages de plus de 40 ans ou ceux qui ont une pathologie hépatique pré existante sont les
plus & risque. Les proches doivent étre vaccinés. Les contraceptifs oraux et les thérapies de
substitutions hormonales doivent faire I'objet d'interruption afin d'éviter une cholestase. Il est
conseillé de ne pas absorber dalcool (ASSELAH, 2008).
4.1.6. Prévention

Il 'y a beaucoup de vaccins inactivés sur le marché. La vaccination dans le cas d'une
prophylaxie avant exposition (par exemple VAQTA fabriqué par MERCK ou HAVRIX fabriqué
par GSK fournit une protection a long terme et jusqu'a 20 ans. La vaccination pour une
prophylaxie post exposition doit &tre administrée aussi vite que possible (HIDA, 2010
4.2. Le virus de I’hépatite virale E (VHE)

Le virus de I'hépatite E est un virus icosaédrique, non enveloppé et mesurant 32 a 34 nm
.Ce virus a été caractérisé apres infection expérimentale de singes macaques, puis clonage et
séquencage de son génome. Celui-ci est un ARN simple brin de polarité positive (fig.09), d'une
taille d'environ 7,5 kb. Trois cadres de lecture (open reading frame-ORF) ont été identifiés: I'ORF
1 qui code pour des protéines non-structurales responsables de la réplication du virus, I'ORF 2 qui
code pour la protéine majeure de la capside virale portant les épitoges responsables de la
neutralisation du virus, et 'ORF 3 qui code pour la protéine mineure de la capside et qui permet
I'encapsidation de I'ARN viral. Des variations génomiques ont été observées dans les isolats
provenant de différentes régions du monde (IZOPET et al., 2010).

Toute fois, seuls deux types de souches sont actuellement reconnus; les souches de type
Bruma et la souche de type Mexico. Cependant, on ne distingue actuellement qu'un seul

stéréotype spécifique de la protéine majeure de la capside. Le virus de I'népatite E. de par ses

19



Chapitre 11 physiopathologie des hépatites

caractéristiques, a été classé dans un premier temps dans la famille des Caliciviridae, qui
sont des virus transmission entérique responsables de diarrhées. Toutefois, I'étude des
homologies de séquence dans I'ORF 1, montre que le virus VHE est proche de virus comme celui

de la rubéole et pourrait étre classé dans le sous-groupe des a- like (ASSELAH, 2008).

Capside

Figure 09: structure de la particule virale du VHE (SBAI, 2012).

4.2.1. Modes de transmission

Le HEV se transmet essentiellement par voie fécale ou par l'eau ainsi souillée. La
transmission peut étre verticale. La transmission entre personnes est minime. La transmission a
partir du sang n'a pas été prouvée. Le HEV a été impliqué dans de larges épidémies en Asie,
Afrique et au Mexique. Ce sont les jeunes adultes (20-40 ans) qui sont les plus affectés; le
pronostic est généralement bon sauf chez les femmes enceintes. La prophylaxie avant exposition
pour le HEV n'est pas disponible (HALFON et al., 2002).
4.2.2. Symptomatologie

La symptomatologie de 1’hépatite E est semblable a celle de I’hépatite A. Un risque plus
élevé de formes fulminantes chez la femme enceinte au troisieme trimestre de la grossesse est
classiquement rapporté. Comme pour 1’hépatite A, il semble qu’il existe un risque de maladie
plus sévere chez le sujet 4gé (SBAI, 2012).
4.2.3. Epidémiologie

L’¢épidémiologie de 1’hépatite E rejoint par certains aspects celle de 1’hépatite A
transmission oro-fécale, favorisée par des conditions socio-économiques et un niveau d’hygiéne

faibles. En revanche, par d’autres aspects, elle en differe. Le VHE n’est pas un virus ubiquitaire.
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Il est endémique en zone tropicale ou des épidémies ont été decrites, touchant majoritairement la
tranche d’age 15-40 ans. Il a été suggéré que, contrairement a 1’hépatite A, une immunité contre
le VHE acquise dans 1’enfance puisse disparaitre au fil des années, rendant possible une nouvelle
infection a un &ge ou la maladie peut étre plus severe , la séroprévalence est trés faible (de 1’ordre
de 1 %). De trés rares cas d’hépatite E ont été décrits; il s’agit de voyageurs (ou de leur
entourage) de retour d’un pays ou I’hépatite E sévit a 1’état endémique (BERTOLETTI et al.,
1997).

4.2.4. Diagnostic

Des tests ont été developpés pour détecter les antigenes HEV et les anticorps 1gM/1gG,
mais ils ne sont pas disponibles commercialement a grande échelle. Le virus peut étre detecté
dans les selles, la bile et le cytoplasme hépatocyte. On dispose d'un test sérologique pour le HEV
(HIDA, 2010).

4.2.5. Traitement I'hépatite E aigué

Le traitement est seulement conservatoire. Les femmes enceintes forment un groupe a
risque spécifique. Les femmes enceintes atteintes d'infection a hépatite aigué E ont un risque
d'insuffisance hépatique fulminante d'environ 15 %. La mortalité est haute et varie selon les
études entre 5 et 25 % (IZOPET et al., 2010).

4.2.6. Prévention

Eviter de boire de I'eau ou de consommer de la glace dont la pureté n'est pas controlée,
d'absorber des crustacés crus ou de la nourriture lavée dans de I'eau courante. On ne dispose pas
actuellement de vaccin HEV (HIDA, 2010).

4.3. Virus de I’hépatite virale D (VHD)

Le virus de I'népatite D est un virus défectif constitué d'une couche d'Ag Hbs et d'un
antigéne interne unique (antigéne delta) de type Delta virus qui contient un ARN monocaténaire
(fig.10). C'est un virus RNA incomplet qui a besoin de I'antigéne de surface de I'hépatite B pour
transmettre son génome de cellule en cellule. Pour cette raison, il ne survient que chez les
patients qui sont positifs a l'antigéne de surface de I'népatite B. La durée moyenne d'incubation
varie de 60-90 jours mais elle peut aller de 30 a 180 jours. Parce que le HDV est absolument lié
au HBV, la durée de l'infection HDV est totalement déterminée par celle de l'infection HBV. La

réplication HBV est totalement supprimée chez la plupart des patients
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infectés par le HDV L'infection HDV peut prendre la forme d'une co-infection avec le HBV ou
d'une surinfection chez les patients deja atteints d'un HBV chronique (IZOPET et al., 2010).

Membrane.....
lipidigue

= = gv‘fi%.i
A RN delwa ’/' C @

QD LHD : grandec prot¢ince HD
- SHD : petite protéine HD

@ A g HBs : glvcoprot€ines de surface
du virus de 'hépante B

Figure 10: Structure de la particule virale du virus de 1’hépatite D (SBAI, 2012).
4.3.1. Modes de transmission
e EXxposition percutanée
e toxicomanes par voie intraveineuse
e EXxposition a travers la muqueuse
e Relation sexuelle
Le mode de transmission du HDV est similaire a celui du HBV. Le risque d'hépatite
fulminante en co-infection est de 5%. Autrement, le pronostic de co-infection est généralement
bon. En cas de surinfection le pronostic est variable .On pense que la pathologie hépatique
chronique est plus sévere, mais ce n'est pas universellement le cas (HIDA, 2010).
4.3.2. Symptomatologie
Qu’il s’agisse d’une co-infection ou d’une surinfection, la symptomatologie d’une
hépatite aigué¢ Delta est identique a celle d’une hépatite aigué A ou B, avec classiquement un
ictére et une élévation franche de I’activité sérique de I’ALAT. Il existe toutefois un risque
majoré d’hépatite fulminante en cas de co-infection comme de surinfection. La surinfection
entraine une evolution vers une hépatite chronique active dans 15 a 20 % des cas, dont 60 a 70 %

évoluent ensuite vers la cirrhos . Parmi les sujets développant un hépatocarcinome, 1’age moyen
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des patients surinfectés par le VHD est inférieur a celui des sujets infectés isolément par le VHB.
La surinfection Delta sembl avoir un réle pathogene maximal durant les premiéres années de
I’infection, mais les sujets qui survivent aprés cette phase initiale ont une morbidité identique
aux sujets infectés seulement par le VHB (IZOPET et al., 2010).
4.3.3. Epidémiologie
Parmi les sujets infectés par le VHB (Ag Hbs positif), on estime que 5 % sont aussi
infectés par le VHD. Les zones d’endémie du VHD ne se superposent pas a celle du VHB. Des
zones de moyenne endémie du VHB correspondent a des zones d’endémie du VHD (le bassin
méditerranéen, certaines régions de 1’Europe centrale ou d’Amérique latine par exemple), alors
que le VHD est plus rare dans des zones de forte endémie du VHB comme 1’Asie du Sud-Est.
Dans les zones endémiques, la transmission est sexuelle ou intrafamiliale. Dans ces zones, la
vaccination contre 1’hépatite B a entrainé une chute de I’endémie de I’hépatite Delta. Dans des
zones de faible endémie, la transmission est essentiellement parentérale. En France, I’hépatite
Delta touche surtout les toxicomanes. Toutefois, tout sujet chroniquement infecté par le VHB doit
étre considéré comme potentiellement soumis au risque d’une surinfection Delta (HALFON et
al., 2002)
4.3.4. Diagnostic
Pendant l'infection HDV aigué, HDV Ag et HDV-RNA (PCR) apparaissent rapidement
mais l'anti-HDV de la classe IgM apparait plus tard. 1l peut s‘écouler 30-40 jours aprés les
premiers symptdmes avant que l'anti-HDV puisse étre détecté (HALFON et al., 2002).
4.3.5. Traitement de I'hépatite D aigué
On ne dispose d'aucun traitement spécifique. On a rapporté quelques succes avec le DNA
viral polymérase (HIDA, 2010).
4.3.6. Prévention
e On peut révenir la co-infection HBV-HDV par la vaccination contre 'HBV
e Infection HBV surinfection HBV-HDV
e Formation pour réduire les comportements a risque chez les personnes atteintes
d'infection HBV chronique (HIDA, 2010).
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4.4. Virus de I’hépatite virale B (VHB)

C'est un inflammation du foie due & une infection par virus a ADN (type B) parfois grave,
qui se transmet par les relations sexuelles ou le contact avec du sang infecté (BERTOLETTI et
al., 1997). Le VHB attaque directement le foie; il peut provoquer des cirrhoses, des cancers et
dans certains cas la mort. L'hépatite B est la maladie sexuellement transmissible la plus répandue
sur la planete et la plus meurtriére, 2 milliards d'individus, soit une personne sur trois dans le
monde, ont déja été en contact avec le virus. Actuellement, 350 millions de personnes sont
atteintes d'hépatite B chronique. L'hépatite B provoque 1 million de décés par an; cest la
deuxiéme cause de cancer dans le monde aprés le tabac. En France, plus de trois millions de
personnes ont été en contact avec le virus de I'hépatite B. 5000 nouvelles contaminations se
produisent encore chaque année. Environ 300 000 personnes en France souffrent d'hépatite B
chronique, sachant que plus de la moitié l'ignore encore. Ces chiffres sont d'autant plus
insupportables qu'il existe un moyen sir et efficace de se protéger contre cette maladie; le vaccin
(BERTOLETTI et al., 1997).

4.5. Virus de I’hépatite virale C (VHC)

C'est un inflammation du foie due & l'infection par un virus & ARN (type C). Le virus de
I’hépatite C est un virus enveloppé de 55 a 65 nm de diamétre. Il posséde une enveloppe, hérissée
de projections a sa surface. Le génome est constitué par une molécule d’ARN monobrin, Le virus
C, comme la plupart des Virus a ARN, présente une gronde variabilité génétique. On estime que
3 % de la population mondiale sont porteurs du virus de 1I’hépatite C (VHC) hépatite ¢, Parmi les
porteuse de virus C, 20 % atteignent le stade de la cirrhose et 5 % développent un carcinome
hépatocellulaire. Le diagnostic des hépatites C aigués est rarissime (BERTOLETTI et al., 1997).

En général, I’hépatite initiale passe en inapergue. Si elle est diagnostiquée, un traitement
antiviral peut étre appliqué. La plupart du temps la maladie n'est pas diagnostiquée. Le passage a
la chronicité s'établit dans plus de 70 % des cas. L’évolution est tres longue et peut s'‘étendre sur
des dizaines d'années. La maladie se traduit par un certain degré de fatigabilité. Les
transaminases sont tres élevées Le dépistage se fait sur la découverte d'anticorps (BERTOLETTI
etal., 1997).
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I11. L'hépatite virale B et L'hépatite C
A. L'hépatite virale B
1. Définition

Le virus de I’hépatite B (VHB) est un virus 8 ADN enveloppé appartenant a la famille
des Hepadnaviridae, c’est un virus extrémement résistant (AJANA, 2006). Trois systemes
antigéniques (HBs, HBc, HBe) sont identifiés pour le virus B, auxquels correspondent trois
anticorps ; anti-HBs, anti-HBc, anti-HBe. Les anticorps, ainsi que les antigenes HBs et HBe,
sont libres dans le sérum et constituent les marqueurs sériques de 1’hépatite B. L’antigéne
HBc n’est détectable qu’au niveau de 1’hépatocyte. La présence de 1’antigéne HBe témoigne
d’une réplication active du virus, celle de 1’anticorps anti-HBC du ralentissement voire de
I’arrét du processus infectieux. Comme pour tout virus enveloppé, seuls les anticorps dirigés
contre 1’enveloppe, ¢’est-a-dire anticorps anti HBs sont protecteurs ( PAWLOTSKY, 2008).
2. Biologie du virus de I’hépatite B
2.1. Taxonomie

Le virus de I'hépatite B appartient a la famille des Hepadnaviridae. Des virus
similaires sont également retrouvés chez les marmottes, les écureuils les canards et les hérons
gris. Formant ainsi la méme famille cette famille est sous-divisée en différents genre; le genre
orthhepadnavirus qui infecte les mammiferes et les avihepadnavirus qui infecte les oiseaux,
mais ils ont un certain nombre de différences non seulement dans la structure, mais également
dans la biologie (KAMON, 1977).Tous les hepadnavirus ont une organisation génomique
similaire, puisque les hepadnaviridae se répliquent par l'intermédiaire d'une étape de
transcription inverse, ils peuvent étre regroupés dans la famille Retroviridae (WOLFRAM et
al., 2003).
2.2. La structure du VHB

Le virus de I’hépatite B, posséde une structure trés complexe dont la connaissance est
nécessaire, car le diagnostic virologique indirect repose sur 1’identification des Ag et des Ac
correspondant aux différentes parties de sa structure (ZOULIM, 2000; AYARI et al., 2006).
L’examen du sang infecté par le VHB a I’aide du microscope ¢€lectronique montre 1’existence
des trois formes suivantes. (fig.11) (PATIENT et al., 2008).

v Des particules dites subvirales qui sont de formes sphérique ou filamenteuse.
v Des particules virales complétes ou particules de DANE qui représentent le virion

complet.
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Virus Particules sous-virales
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Figure 11: Représentation schématique de la structure des particules duVHB (PATIENT et
al., 2008).

a). Particules subvirales

Les particules subvirales sont des enveloppes lipoprotéiques vides constituees de
lipides d’origine cellulaire et d’antigénes viraux de surface (AgHBs) (GERLICH et al., 1993).
Elles peuvent étre de formes sphériques ou filamenteuses :

v' Les particules sphériques de 22 nm de diamétre constituant I’AgHBs synthétisés en
eXCes.

v’ Les particules filamenteuses résultants des particules sphériques mises bout a bout,
elles sont de 40 a 400 nm de diamétre, composé d’une nucléocapside entourée d’une
bicouche lipidique dans laquelle sont insérés des protéines de surface. Le titre des
particules subvirales dans le sérum des patients peut atteindre un niveau 10000 fois
supérieur a celui des virus complets (BRUSS, 2007).

b). particules virales complétes
Le virion complet ou particule de DANE est une particule sphérique de 42 a
47 nm de diametre (SEITZ et al., 2007;PATIENT et al., 2008), il est constitué (fig.12)

v" D’une enveloppe formée d’une bicouche lipidique d’origine cellulaire, a la surface de
laquelle sont ancrées trois protéines virales de taille croissantes; S (protéines
majeures), M (protéine moyenne) et une grande protéine dite “’L”’.

v" D’une nucléocapside centrale de 27 nm de diamétre, que I’on peut extraire par des

détergents (Tween 80), elle est formée de protéines antigéniques portant I’Ag de
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capside, AgHBc et I’AgHBe et a I’intérieur on trouve le génome du VHB (SBAI,
2012).

v" D’une polymérase virale du VHB qui posséde une activité de transcription inverse et
une activité d’ADN-polymérase. L’activité de 1’enzyme ne s’exprime dans la cellule

infectée, qu’a I’intérieur de nouvelles capsides virales (SBAI, 2012).

lcosahedral core (C) —— g e -~ _—— Small surtace proten (S)

Medium surface protein
(S + PreS2)

4

— Large surface protein
IS + PreS2 + PreS1)

-~ DNA

Polymermae (P)

Hepatitis B
virus

Figure 12: Structure de la particule de DANE (HIDA, 2010).

c). L'organisation de génome

Le VHB est un virus enveloppé qui possede le plus petit génome de tous les virus
animaux connus (SOUACI, 2006). Ce génome est un acide désoxyribonucléique (ADN), de
3200 paires de bases (Pb), circulaire, partiellement double brin et non fermé de maniere
covalente. Cette configuration circulaire est maintenue par un appariement des extrémités 5’
des deux brins, de longueur différente; un brin long et complet (brin moins) qui contient la
totalité du patrimoine génétique du virus et un brin incomplet (brin plus) non codant et de
taille variable, allant de 50 a 80 % de la longueur du brin long. Cette structure particuliere est
liée au mécanisme de réplication spécifique de ce virus. Son organisation génétique est trés
compacte avec quatre cadres de lecture ouverts; S, C, P, et X (fig.13). (HILMER et al., 2008;
RAIMONDO et al., 2007).
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PreS2
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Figure 13: Organisation du génome du VHB et phase de lecture (DENY et al., 2010).

Le chevauchement des geénes et 1’utilisation de codon d’initiation de transcription
alternatifs permettent la synthese de 7 protéines virales distinctes et expliquent la petite taille
du génome du virus (SBAI et al., 2007).

v' Lecadre S

Le cadre S code pour les protéines d’enveloppe: il est composé du gene S, de la région
pré S1 et de la région pré S2 (MOUNA et al., 2010).le géne S code pour I’Ag de surface HBs,
et les régions préS1 et S2 codent pour les antigenes de surface préS1 et préS2. Ces protéines
d’enveloppe se présentent sous trois formes; petite, moyenne et grande, de 24, 33 et 39 kDa,
selon qu'elles viennent de I'expression du géne S, de pré-S2 + S, ou pré-S1+ pré-S2 + S
(fig.13). Les protéines de surface sont synthétisées largement en excés par les hépatocytes
infectés, seule une faible proportion participe a la formation des nouvelles particules virales
infecticuses la majorité d’entre elles formant des particules vides (fig.14) (ZOULIM et al.,
1994).
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Figure 14: le protéine de I'enveloppe du VHB(ZOULIM et al., 1994).
v' Lecadre C

Code les protéines du Core ou protéines de capside. Un premier codon d’initiation
permet la synthése d’une séquence signal (a partir du géne pré C) nécessaire a la translocation
de la protéine HBe dans le réticulum endoblastique (RE) et a sa secrétion dans le plasma. En
I’absence de cette séquence signal (la transcription débute au second codon d’initiation), la
protéine HBc est synthétisée. Elle n’est pas excrétée dans le plasma et s’assemble pour former
la capside virale (ANNE-AURELIE, 2006).

v' LecadreP

La géne P code pour I'enzyme ADN polymérase virale (CHANG, 1990) qui posséde
plusieurs fonctions; une fonction d’ADN polymérase ADN- dépendante, une fonction de
transcriptase inverse (ADN polymérase ARN -dépendante). Cette enzyme est constituée de
quatre domaines :

- le domaine N- terminal appelé protéine terminale ou primase, qui contient le site
d’attachement a la partie 5’ du brin d’ADN en cours de synthése (ZOULIM et al., 1994) .

-la région intermédiaire appelée «spacer », de séquence hyper variable dont les mutations
n’affectent pas 1’activité enzymatique.

-un domaine qui est requis pour l’activité transcriptase inverse dont le site catalytique
comprend une séquence d’acides aminés trés conservés (tyrosine-méthionine -asparagine-
asparagine: YMDD) (ZOULIM et al., 1994).

-un domaine RNAse H, a ’extrémité C-terminale, qui est essentiel pour la dégradation de la
matrice ARN lors de la synthése du brin négatif de I’ADN viral (STUYVER, 2001).
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v Le cadre X

Le géne X code la protéine X, une protéine régulatrice de 154 acides aminés. Cette
protéine exerce une forte activité trans-activatrice sur les promoteurs du VHB ainsi que sur
une variété de promoteurs cellulaires (ZOULIM, 1994). Elle aurait également un rdle sur la
transformation et la mort des cellules infectées, et pourrait ainsi étre impliquée dans
I’apparition du carcinome hépatocellulaire (CHC) associé au VHB (SOUSSAN, 2000).

d). Les protéines du VHB
v Les protéines d'enveloppe

Les trois protéines d'enveloppe sont issues de la méme phase ouverte de lecture, a
partir de trois codons d'initiation différents, mais ont un codon stop commun. Ces protéines ne
different donc que par leur extrémité N-terminale, plus ou moins longue. La protéine S a un
poids moléculaire de 25 kDaltons (kDa), la protéine M, de 31 kDa et la grande protéine, de
39kDa (TRAORE, 2005). Les protéines d'enveloppe sont synthétisées au niveau de la
membrane du réticulum endoplasmique. Lors de leur traduction, elles sont directement
insérées dans la membrane du RE et subissent plusieurs modifications post-traductionelles de
type glycosylation et myristilation. Elles possédent notamment un site de N-glycosylation en
position 146 (résidu asparagine) du domaine S commun aux trois protéines, qui n'est
cependant passystématiquement utilisé (KANN et al., 1998).

v La protéine S ou antigene HBs

Cette protéine est la principale composante de l'enveloppe du VHB (65 % des
protéines d'enveloppe dans les virions). Elle est composée de 226 acides aminés (aa) et existe
sous deux formes; non glycosylée (p24) et N-glycosylée au niveau de l'asparagine 146 (gp27).
La modélisation informatique de la structure secondaire de la protéine S suggere la présence
de quatre hélices hydrophobes transmembranaires (Fig.15). La partie N-terminale de 1’hélice
ol (aa 8 a 22) est transloquée dans la lumiere du RE et se trouve ainsi exposée a I’extérieur du
virus. De méme, I'hélice all (aa 80 a 98) s'ancre dans la membrane du RE et entraine la
translocation de la région située en aval dans la lumiére du RE (ZAHARAH, 2010). Les
hélices alll et alV se constituent dés que la traduction est terminée. La région située entre les
hélices Il et 11l forme une boucle dans la lumiere du RE, stabilisée par des ponts disulfures
intra-chaine établis entre les résidus cystéines. L'asparagine 146 est ainsi exposée a l'action
des enzymes luminales catalysant la glycosylation. Cette boucle hydrophile, appelée « boucle
hydrophile majeure » (ou Major Hydrophilic Loop : MHL) porte les épitopes antigéniques de

la protéine S et est donc impliquée dans la réponse immune anti-VHB. Le principal
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déterminant antigénique, cible majeure des anticorps neutralisants induits par la vaccination
ou linfection, est appelé déterminant « a » et est situé entre les acides aminés 121 et
149(GANEM, 2004).

déterminant « a»
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Figure 15: Topologie transmembranaire de la protéine S. A modélisation informatique, B
représentation schématique (DUCLOS-VALLEE et al., 2000).

L’ AgHBs, directement exposé a la surface des particules virales, participe également a
la reconnaissance et la fixation du VHB aux récepteurs des cellules cibles. En effet, des études
in vitro ont montré que la protéine S interagissait avec de nombreuses molécules associées a
la membrane cellulaire, telles I’annexine V et I’apolipoprotéine H (DUCLOS-VALLEE et al.,
2000).

v' Laprotéine M

Elle posséde une topologie comparable a la protéine S. Elle comprend le domaine S,
additionné de 55 acides aminés a son extrémité N-terminale. Cette protéine posséde en
position 4 un site de glycosylation systématiquement utilisé.

Apreés translocation dans la lumiére du RE, le domaine pré S2 recouvre partiellement
la petite protéine (Fig.16). Il semblerait donc logique qu’il soit impliqué dans les mécanismes
d’attachement aux cellules hdtes. Toutefois, les résultats des études ne démontrent pas
formellement son implication dans les étapes précoces de ’infection par le VHB (DUCLOS-
VALLEE et al., 2000; FERNHOLZ, 1993).

La partie N-terminale de la région préS2 contient des épitopes antigéniques induisant
des anticorps protecteurs (KANN, 1998).
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Figure 16: Topologie transmembranaire de la protéine moyenne (DUCLOS-VALLEE et al.,
2000).

v Laprotéine L

Elle contient 100 a 120 acides aminés supplémentaires par rapport a la protéine M.
Cette protéine possede deux topologies différentes : lors de sa synthéese et de sa maturation, le
domaine pré S (constitué des séquences préS1 et pré S2) se trouve dans le cytosol des cellules
infectées. L'extrémité N-terminale est alors myristilée, permettant sa fixation a la membrane
du RE (NEURATH et al., 1986). En revanche, le résidu 4 du domaine préS2 n'est pas
glycosylé puisque non exposé aux enzymes luminales pendant la maturation protéique. Puis,
lors de la phase d'excrétion de la particule virale, environ 50 % des molécules L synthétisées
sont transloquées a travers la membrane du RE. La boucle formée par le domaine préS1 dans
la lumiére du RE masque le domaine S et une partie du domaine préS2. La grande protéine est
donc exprimée soit au niveau de la face interne de I'enveloppe virale, soit a la surface des
virions excrétés (Fig.17).

Le domaine préS1 situé du coté cytosolique de la membrane du RE est susceptible
D'interagir avec les protéines de capside et jouerait donc un rdle important lors de I'étape
d'enveloppement du virus(BRUSS et al., 1991).Exprimé a la surface des virions, le domaine
préS1 joue un réle prédominant dans l'interaction virus/cellule cible, en particulier via la
séquence d’acides aminés 21-47(NEURATH et al., 1986; PARAN et al., 2001).Plusieurs
protéines cellulaires capables de fixer la région préS1 ont été identifiées et proposees comme
récepteurs potentiels du VHB, notamment la glycéraldéhyde-3dehydrogénase (DUCLOS-
VALLEE ET al., 2000). Par ailleurs, le domaine préS1 contient des épitopes antigéniques,
capables d'induire des anticorps protecteurs.
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Figure 17 : Topologie transmembranaire de la grande protéine. A- Structure apres
translocation dans la lumiere du RE ; la protéine L sera exprimée a la surface des particules
virales. B- Structure apreés sa biosynthése et sans translocation vers la lumiere du RE; la
protéine L restera a I’intérieur des virions (DUCLOS-VALLEE et al., 2000).

v' Les protéines de core et précore

La protéine de core, ou antigéne HBc, est constituée de 183-185 acides amines, avec
un poids de 22 kDa. Elle est synthétisée dans le cytosol des cellules infectées. La région N
terminale de la protéine contient des acides aminés hydrophobes, impliqués dans la formation
de la capside icosaédrique. La premiére étape est la dimérisation des unités proteiques
(CHANG et al., 1994).

Il semble qu’une certaine concentration de diméres d’Ag HBcC soit nécessaire pour
constituer la capside icosaédrique, de 180 ou 240 sous-unités (SEIFER et al., 1993).(Fig.18).
Le maintien de la structure est assuré par des ponts disulfures. La région C-terminale basique
contient quatre domaines riches en arginine, qui seraient essentiels a I'étape d'encapsidation
de I'ARN prégénomique et de la polymérase virale (GALLINA et al., 1989; NASSAL, 1992).
En effet, des sites de phosphorylation sont localisés dans les trois derniers domaines riches en
arginine et 1’état de phosphorylation de la protéine HBc régulerait les interactions entre la
capside et I'ADN viral encapsidé. Ces phosphorylations seraient assurées par une kinase
cellulaire, encapsidée en méme temps que I’ARN prégénomique. De plus, un signal de
localisation nucleaire a été identifié dans cette structure C-terminale. L'AgHBcC est trés

immunogeéene mais n'induit pas la synthese d'anticorps protecteurs (ANNE-AURELIE, 2006).
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Figure 18: Modélisation informatique des protéines de capside du VHB, sous
forme de dimeéres (A) et assemblées en structure icosaédrique (B) (ANNE-AURELIE, 2006).

La protéine précore, ou antigéne HBe, posséde 29 acides aminés supplémentaires coté
N-terminal. Cette sequence trés hydrophobe constitue un peptide signal d'adressage au RE,
permettant la translocation de la protéine HBe dans la lumiére du RE. Initialement synthétisee
sous la forme d'un peptide de 25 kDa (comportant les 125 aa de la protéine C et les 29 aa
supplémentaires a I'extrémité N-terminale), la protéine HBe est maturée dans le RE. Elle perd
successivement le peptide signal N-terminal et une partie de la région C-terminale.

Finalement, I'AgHBe est excrété dans le sérum des patients sous forme d'une protéine
de 17 kDa, forme soluble de la protéine HBc (Fig.19). Il arrive que le processus s'interrompt
apres le clivage du peptide signal et que la protéine résultante soit relarguée dans le cytosol
voire dans le noyau de la cellule(GARCIA et al., 1988). La fonction exacte de I'AgHBe n'a
pas encore été déterminée mais elle n'apparait pas indispensable a la réplication du VHB. Des
études suggerent que I’AgHBe entraine une déplétion des lymphocytes T helpers, et serait

donc a l'origine d’une réponse T cytotoxique peu vigoureuse(MILICH et al., 2013).

gene preC gere C

ATG ATG TAG

peptide signal

Cmw—— peptide 25 kDa

Figure 19 : Représentation schématique de la synthése de I’AgHBe a partir de
I’ORF C (DENIS et al., 2003).
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v' La polymérase virale

La polymérase virale est une protéine d’environ 850 acides aminés (90 kDa). Elle possede
des activités de transcriptase inverse (polymérase ARN-dépendante), d’ADNpolymérase
(ADN-dépendante) et de RNaseH. Elle sert aussi d'amorce lors de la réplication du brin (-).
Quatre domaines fonctionnels ont été définis au sein de la polymérase (Fig.20) (DENIS et al.,
2003).
-le domaine N-terminal (aa 1 a 177, environ) est lié de facon covalente a I'extrémité 5' du brin
(-) de I'ADN viral et est impliqué dans l'initiation de la transcription. En effet, alors que les
rétrovirus utilisent un ARN de transfert pour amorcer la transcription inverse, la polymérase
des hépadnavirus sert elle-méme d'amorce. Ce domaine est appelé Primase ou Terminal
Protéine (TP)(WOLFRAM et al., 2003).
- une région hypervariable (aa 178 a 346, environ), appelée Spacer. Le seul role identifié de
cette région est d'assurer la flexibilité de la polymérase. Des mutations ou
délétions dans cette région n'affectent pas l'activité de I'enzyme(SIRMA et al., 1998).
-le domaine transcriptase inverse ou Reverse Transcriptase (RT; aa 347 a 690, environ) porte
les activitées ARN-dépendante et ADN-dépendante. Il est composé de 6 régions (A a F) tres
conserveées, dont les modifications de séquences altérent I'activité de la polymérase( ANNE-
AURELIE, 2006).
-la région C-terminale (aa 691 a 843, environ) posséde une activité RNaseH, permettant la
dégradation de I'ARN prégénomique qui sert de matrice lors de la synthése du brin (-) de
I'ADN viral (BLOCK et al., 2003).

690 343

Figure 20 : Structure de la polymérase du VHB( ANNE-AURELIE, 2006).

v' Laprotéine X
Cette petite protéine de 17 kDa et 154 acides aminés reste la moins bien documentée.

Le fait que cette protéine n'est pas retrouvée chez les hépadnavirus aviaires suggeére qu'elle
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n'est pas impliquée dans les mécanismes de réplication ou d'assemblage des particules virales.
Selon certains auteurs, elle serait principalement présente dans le cytoplasme des cellules
infectées et seule une petite fraction serait retrouvée dans le noyau cellulaire (SIRMA et al.,
1998).

Si son réle in vivo n'est pas clairement défini, des études in vitro ont montré que la
protéine X était un activateur de la transcription de nombreux génes cellulaires. Cette protéine
ne semble pas interagir directement avec I'ADN, mais plutdt agir via l'activation d'autres
facteurs de transcription(GANEM et al., 1996; BLOCK et al., 2003) .Son réle dans les
processus de cancérisation a été évoqué mais reste a ce jour non prouvé(BLOCK et al., 2003).

v' La protéine HBSP (Hepatitis B Splice Protein)

Cette protéine d’environ 10 kDa résulte de I’épissage de I’ARN prégénomique, qui Sert
a la traduction de la polymérase de la protéine de capside. La protéine HBSP est constituée
d'une région N-terminale identique a celle de la polymérase et d’une région C terminale
specifique, différente des autres protéines du fait de L'épissage. Cette protéine posseéde des
propriétés antigéniques et, in vitro, induit I'apoptose des cellules infectées. Elle ne semble pas
avoir d’effet sur la réplication virale (SOUSSAN et al., 2000).

2.3. Cycle de multiplication du VHB

La réplication virale, élément capital dans la décision thérapeutique pour 1’hépatite
B(WAGNER et al., 2004). se caractérise par la positivité de I'ADN du virus. Les cellules
permissives sont les hépatocytes, bien que de I'ADN viral ait été trouvé en faible quantité dans
des sites extra hépatiques, monocytes, lymphocytes B, lymphocytes T CD4+ et CD8+. C'est
sans doute a mettre en rapport avec les réinfections du greffon, observées aprés
transplantation de foie, en particulier chez les patients atteints d'hépatite chronique sévere
(DUBOIS et al., 1998).

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

Phase de réplication compléte, qui se déroule dans les cellules hépatiques avec libération de
virion dans le sérum. Elle se traduit par une double antigénémie AgHBs et AgHBe. A cette
phase ; le sujet atteint est tres contaminant (LEDUFF et al., 2009).

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

I’infection est absente.
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La multiplication du VHB (fig.21) (DUBOIS et al.,, 1998). Commence par
L’attachement du virus sur la cellule cible (hépatocyte), et la fixation se fait par interaction
entre ’antigéne préS1 coté virus et par ’albumine humaine polymérisée coté hépatocyte. La
nature du récepteur de I’HBV n’est toutefois pas encore déterminée (LEDUFF et al., 2009).

Lors de son entrée dans 1’hépatocyte le virus perd son enveloppe. La capside rejoint le
noyau de 1’hépatocyte et désassemble pour libérer son ADN (WAGNER et al., 2004).

Dans le noyau, ’ADN polymérase virale associée au virion ; complete I’ADN
génomique partiellement bicaténaire en ADN bicaténaire circulaire sur enroulé appelée
ADNccc. Celui-ci est transcript par 1’appareillage cellulaire en ARN messagers, traduits en 4
protéines (AgHBs, AgHBc, ADN polymérase et protéine X), et en ARN prégénomique,
particularit¢ de I’HBV, qui est rétrotranscript par I’ADN polymérase en nouvel ADN
génomique (PATIENT et al., 2008).

L’encapsidation s’effectue dans le cytoplasme et seul I’ARN prégénomique, associé a
la polymérase P, est encapsidé car il est le seul a posséder le signal d’encapsidation. L’ARN
prégénomiqgue est copié en un ADN (-) de 3182 nucléotides, grace a la transcriptase inverse
virale, La syntheése du second brin d’ADN (+), a partir du brin néo-synthétisé s’interrompt
prématurément donnant des brins courts, de tailles variables (WAGNER et al., 2004).

La nucléocapside acquiert ensuite son enveloppe. Cette étape se passe dans un
compartiment prégolgien (post-réticulum endoplasmique) correspondant au site de maturation
des protéines d’enveloppe. Le virion ainsi formé par bourgeonnement de la membrane du
Réticulum Endoplasmique (RE) est libéré dans la voie exocytique. Certaines nucléocapsides
ne sont pas enveloppées et retournent dans le noyau, avec libération du génome viral et
redémarrage d’un nouveau cycle de multiplication transcript(WERLE et al., 2001). Cette
étape permet le maintien d'un "pool™ d’ADNccc dans le noyau de I'hépatocyte, ce qui rend

difficile I'élimination totale du virus par les traitements antiviraux (HURAUX, 2007).

37



Chapitre 111 L'hépatite virale Bet C

Réticulum
endoplasmique

Figure 21: Schémas illustrant la multiplication du VHB dans I'hépatocyte (HURAUX, 2007).
Le cycle de réplication des hépadnavirus fait intervenir une transcriptase inverse, qui

ne possede pas d’activité 3’ 5° exonucléasique et ne corrige donc pas ses erreurs de

transcription. Le taux d’erreur de cette enzyme, favorisé par I’important niveau de production

du VHB (environ 10 virions par jour), est estimé a 10! paires de bases par jours (WAGNER

etal., 2004).

2.4. Modes de transmission

Le virus de I'hépatite B se transmet directement ou indirectement par les liquides
biologiques provenant des individus infectés. Ces liquides sont; le sang et ses

dérivés les sécrétions sexuelles (sperme, secrétions vaginales) (HURAUX, 2007).

Les larmes, les urines ,le lait maternel ANNE-AURELIE, 2006). les selles bien que
contenant de faibles quantités de virus ne transmettent pas le virus. La contagiosité de ces
liquides n'est pas démontrée car la charge virale y est 100 & 1000 fois plus faible que le sang.
De ce fait normalement, I'allaitement n'est autorisé que si le nouveau né a recu une injection
de gammaglobuline S spécifique et une premiére dose de vaccin(DUBOIS et al., 1998).

Ainsi les modes de transmission possible sont :
v voie sanguine (la transfusion, la toxicomanie intraveineuse, le tatouage et le
piercing).

v’ voie sexuelle (que ce soit chez les hétéro ou homosexuels).
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v' transmission verticale ou de la mére a 1’enfant.
v transmission horizontale ou intrafamiliale (par contact direct avec une
personne infectée; brosse a dent excoriation cutanée, rasoir, salive, sueurs,
larmes) (FLASH, 2006).
v’ transmission non prouvée (anguillules, ankylostomes, schistosomes ont été
soupgonné de favoriser 1’infestation par le VHB par les microlésions qu'ils
provoquent) (DUBOIS et al., 1998).
2.5. Pathogénie
Le virus de I'népatite B interfere d'abord avec les fonctions du foie en se répliquant
dans les hépatocytes. Au cours de l'infection par le virus de I'hépatite B, la réponse
immunitaire hépatocellulaire est responsable a la fois des lésions hépatiques et de
I'tlimination du virus(FLASH, 2006). Bien que la réaction d'immunité naturelle ne joue pas
un réle important dans ces processus, la réponse immunitaire adaptée en particulier celle des
cellules T cytotoxiques spécifiques du virus (CTLSs), contribue a la formation de la plupart des
lésions hépatiques associées a l'infection par le VHB. En tuant les cellules infectées et en
produisant des cytokines antivirales capables déliminer le virus de I'hépatite B des
hépatocytes viables. Bien que l'atteinte hépatique soit initiée et réalisée par les CTLs, les
cellules inflammatoires non spécifiqgues d'un antigéne peuvent aggraver les Iésions
immunopathologiques induites par les CTL, et l'activation des plaquettes sur le site de
I'infection peut faciliter I'accumulation des CTLs dans le foie (AJANA, 2006; PAWLOTSK,
2008).
v"Infection aigué
L'hépatite B aigué est peu fréquente, elle se caractérise par un syndrome pré-ictérique
(coloration jaune de la peau et des muqueuses par defaillance d'une enzyme hépatique). Elle
survient apres une période d'incubation de 2 a 3 mois (POL, 2006). L'hépatite B aigué se
présente sous différentes formes:
« une forme asvmptomatigue ou anictérigue: 70% des cas environ.
« une forme symptomatique : 30% des cas environ. Les sujets sont atteints d'ictére, ils ont
les urines foncées, des selles normales ou décolorées. La maladie commence par une
altération de I'état général, une légére fievre, des douleurs mal systématisées, le tout évoquant
un état grippal ainsi que des troubles digestifs, une perte d'appétit, des nausées, des
vomissements, l'ictére apparait plus tard permettant d'affirmer le diagnostic. On note parfois

un prurit comme dans toutes les formes d'hépatite dont il peut étre le premier signe. La
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maladie dure quelques semaines, puis la plupart des personnes touchées présentent une
amélioration progressive(DUBOIS et al., 1998).
« une forme fulminante: 1 a 2% des cas environ. Les patients présentent des taux de
prothrombine <45% et des signes neurologiques d'insuffisance hépatique. Cette forme est
Iétale dans 90% des cas(FLASH, 2006).

v Infection chronique

L'effet cytopathogéne du virus lui-méme est peu important. Les lésions hepatiques
sont, en realité, dues & un ensemble de réactions immunologiques & médiation principalement
cellulaire. La destruction des hépatocytes par le systeme immunitaire conduit a la libération
d'enzymes hépatiques, comme I'Alanine Amino Transférase (ALAT) et I'Aspartate Amino
Transférase (ASAT)(ASSELAH et al., 2008;EMILE, 2009). L'augmentation des taux de
transaminases sériques est donc facilement détectable et signe une cytolyse hépatique
importante. Dans le cas d'une hépatite chronique active, la réaction immunologique est dirigée
contre les hépatocytes ou a lieu la réplication virale et qui expriment a leur surface les
antigenes HBc et HBe. L'absence d'efficacité absolue des thymocytes cytotoxiques peut étre
lice:

* soit & une action déficiente des lymphocytes T helpers spécifiques de I'antigéne HBc
(BUFFET, 2003).

* soit a une expression trop faible des molécules du CMH de classe I.

* soit @ une expression membranaire insuffisante de l'antigéne HBc car masqué par les
anticorps anti-HBc(ASSELAH et al., 2008).

L'infection chronique est définie par la persistance de I'antigene RBs pendant plus de 6
mois aprés la contamination virale. Elle est le plus souvent asymptomatique. Le plus courant
des symptdmes étant une asthénie, qui peut étre due a de multiples causes(CHEMIN et al.,
2009). Ainsi, l'infection au VHB est tres souvent découverte tardivement et de maniere
fortuite. Par exemple, lors d'un don du sang, d'une grossesse ou d'un bilan sanguin. Le portage
chronique du VHB est confirmé par l'absence d'anticorps anti-HBc. L'hépatite chronique est
caractérisée histologiqguement par des lésions hépatiques associant nécrose hépatocytaire,
infiltrat inflammatoire et fibrose(CHEMIN et al., 2009).

Le passage a la chronicité est inversement proportionnel a I'dge auquel survient
I'infection. Ce risque est majeur quand l'infection survient avant I'age de 5 ans (90% des
enfants infectés avant I'age d'un an, et 30% a 50% des enfants infectés entre un an et quatre

ans, vont développer une infection chronique) (BUFFE, 2003).
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Classiquement, une infection chronique par le VHB sauvage évolue en 3phases successives
(BARRAUD et al., 2000).
Premiére phase: multiplication intense du VHB Sur le plan de la sérologie, cette phase est
caracterisée par la présence des marqueurs de réplication virale dans le sérum, a savoir ADN
du virus et antigéne HBe. Cette phase dure de une a plusieurs années (CHEMIN et al., 2009).
Deuxieme phase: phase dite de séroconversion HBe C'est la phase au cours de laquelle la
réponse immunitaire s'intensifie. 1l y a diminution, puis disparition dans le sérum des
marqueurs de réplication virale, d'abord I'ADN puis l'antigene
HBe. L'activité de la maladie hépatique est & ce moment trés forte et peut conduire & des
lésions séveres; fibrose extensive voire cirrhose (MILICH, 1997).
Troisiéme phase: Elle ne survient pas dans tous les cas. Elle est caractérisée par I'absence des
marqueurs de réplication et la présence de I'anticorps anti-HBe. Toutefois, bien que I'ADN ne
soit plus détectable dans le sérum par les techniques d'hybridation classiques, il persiste une
faible multiplication détectable par PCR. Durant cette phase, I'activité de la maladie hépatique
est faible, voire nulle. Mais, il peut se reproduire une réactivation pendant cette phase
(BARRAUD et al., 2000).
Ces 3 phases ont en commun la présence de l'antigéne HBs dans le sérum.
2.6. Evolution de I'hépatite B

- Evolution vers la cirrhose

La cirrhose représente environ 20 % des évolutions naturelles des hépatites
chroniques. Une forte consommation d'alcool, supérieure a 20 grammes par jour pour les
femmes et supérieure a 30 grammes par jour pour les hommes, est un facteur de risque
important dans le développement d'une cirrhose (BARRAUD et al., 2000).

-Evolution vers / "hépatocarcinome

Le virus de I'népatite B est un puissant carcinogéne. Le risque de développer un
hépatocarcinome est multiplié par 100 chez les porteurs du virus de I'hépatite B.
Aprés vaccination contre le VHB, il a été démontré une diminution de la fréquence
d'apparition de carcinomes hépatocellulaires. Plusieurs mécanismes, directs et indirects, ont
été suggérés pour l'induction de I'hépatocarcinogénése par le VHB. Les mécanismes indirects
incluent les Iésions, comme la nécro-inflammation et la fibrose, induites par une infection du
foie par le VHB (AJANA, 2006;PAWLOTSK, 2008).

Le génome du VHB ne renferme pas d'oncogene. L'intégration du génome viral peut
parfois activer I'expression d'oncogenes cellulaires contrélant la multiplication cellulaire, par

mutagenese intentionnelle. Dans des tumeurs hépatiques associées au VHB, l'activation de
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certains facteurs de croissance a pu étre montrée. La dérégulation de facteurs suppresseurs de
tumeurs a aussi été mise en évidence dans certains cas (MILICH, 1997).
2.7. Traitements préventifs

v' Lavaccination

Les vaccins contre 1’hépatite B contiennent I’ AgHBs, produit par génie génétique. Cet
antigene est trés immunogéne, méme chez le nouveau-né. 1l induit de maniére durable un taux
danticorps dits « protecteurs », supérieur a 10 UI/L. Des vaccins combinés sont désormais
disponibles, associant hépatite B, diphtérie, tétanos, coqueluche, poliomyélite, Haemophilus
influenzae b(SBAI, 2012).

Pour un individu sain, la vaccination confére une protection dans environ 95 a 98 %
des cas et la durée de protection dépasse 10 ans (DENIS et al., 2000).Les facteurs de moindre
réponse sont I'age (supérieur a 30 ans), le sexe masculin, I'obésité, le tabagisme, I'alcoolisme,
des facteurs génétiques (certains groupes HLA) et des situations dimmunodépression
(GOUDEAU, 1998). La protection dure probablement toute la vie chez les répondeurs, la
vaccination entrainant une protection méme chez les patients ayant des titres d’anticorps
indétectables, du fait d'une mémoire immunitaire (DENIS et al., 2000).

La vaccination est recommandée des I'age de 2 mois, sauf pour les nouveau-nés de
meére porteuse de I'AgHBs, chez lesquels elle doit étre pratiquée a la naissance. La vaccination
permet non seulement de prévenir les hépatites aigués et chroniques, mais aussi les
hépatocarcinomes dus au VHB. L'OMS a donc recommandé dés 1995 la mise en place d'un
large programme d'immunisation des nouveau-nés et des adolescents dans les pays de forte
puis de faible endémie, pour atteindre un taux de couverture de plus de 90 %(DENIS, 2004).
Mais cet objectif est loin d’étre atteint; le taux de couverture global en France était évalué a
21,7 % en 2002 et & 41,3 % en 2004 (BERTONI et al., 1997).

v" L'immunothérapie passive

Les immunoglobulines spécifiques anti-HBs, issues de donneurs immunises contre le
VHB, sont administrées seulement dans des situations a haut risque de transmission du VHB;
chez les nouveaux-nés de mére porteuse de 1’AgHBs, apres transplantation hépatique chez les
sujets porteurs chroniques du VHB, en cas d’exposition accidentelle au sang ou au VHB chez
des personnes non vaccinées ou quand le sujet source est détecté positif pour I’AgHBs
(d'aprés les recommandations du Conseil Supérieur d’Hygiéne Publique de France).
L'immunoprophylaxie confere au receveur une protection durant un a deux mois seulement et

doit impeérativement étre associée a une vaccination (ZUCKERMAN et al., 1998).
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B. L'hépatite virale C
1. Définition

L'hépatite C est une maladie infectieuse transmissible par le sang et due au virus de
I'népatite C (VHC ou HCV en anglais), qui s'attaque au foie. L'infection se caractérise par une
inflammation du foie (I'népatite) qui est souvent asymptomatique, mais qui peut évoluer vers
une hépatite chronique et plus tard une cirrhose (fibrose cicatricielle du foie) et un cancer du
foie. Le virus de I'hépatite C (VHC) se transmet par contact de sang a sang. Il n'existe aucun
vaccin disponible contre I'népatite C (SEGONDY, 2005). Les symptdmes de l'infection
peuvent étre contr6lés médicalement et, chez une certaine proportion des patients, le virus
peut étre rendu indétectable par l'administration de médicaments antiviraux au long cours.
Bien que la prise en charge médicale précoce soit utile, les personnes atteintes d'une infection
par le VHC ne présentent souvent que des symptomes bénins et, par conséquent, ne sont pas
demandeuses d'un traitement. On estime que 150 a 200 millions de personnes dans le monde
sont infectées (MOUNA, 2010).
2. Etiologie
2.1. Virologie
2.1.1. Classification

Le VHC a été classé comme le seul membre d’un nouveau genre nommé hepacivirus
au sein de la famille des flaviviridae. cette famille regroupe les flavivirus, tels les virus de la
fievre jaune et les virus des hépatites G. il s’agit de virus enveloppés et ayant un génome a
ARN de polarité positive (ZIDANI, 2011).
2.1.2. Structure

Les particules virales ont un diamétre de 55 a 65nm, Elle survit au moins deux jours a
I'air libre. Son poids moléculaire est voisin de 4.106Da avec une densité de 1,09 a 1,11 en
gradient de suc rose (ROSENBERG, 2001). Par ses caractéristiques, L’hépatite virale C,
représente jusqu ‘a 85% de tous les cas d 'hépatites post-transfusionnelles, et ne se propage,
apparemment que par voie parentérale a partir de donneurs atteints de formes subcliniques de
I 'infection (PAUL et al., 2003).
difficilement visualisé en microscopie électronique .Elles sont constituées de 1’extérieur vers
I’intérieur, de trois structures (fig.22) (SBAI, 2012).

v une enveloppe lipidique dérivée par bourgeonnement des membranes du réticulum

endoplasmique, ou sont ancrées les deux glycoprotéines d’enveloppes virales E1 et

E2, associées deux a deux.
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v une capside protéique formée par la polymérisation de la protéine de capside C
polarité positive et d'environ 10 000 nucléotides (ZAHARAH, 2010).

ARN
monocaténaire

Capside a symétrie
icosaédrique

nveloppe

Glycoprotéines
d'enveloppe

Figure 22 : Structure du virus de I'hépatite C (SBAI, 2012).

2.1.3. Organisation génomique

Le VHC contient un ARN simple brin de polarité positive d ' environ 9400 nucléotides
. Le génome du VHC comporte un cadre de lecture unique et il peut étre
schématiquement subdivisé en trois régions dont la connaissance a permis de concevoir des
tests de diagnostic (fig.23) (RIJNBRAND et al., 2002).

a)-La région5' non-codante mesure environ 329 a 341 nucléotides et contient les
séquences les plus conservées qui jouent un rdle majeur dans la réplication du génome et la
synthése des protéines (MAIGA, 2001).

b)-En aval de la région 5'est situé le plus grand cadre de lecture ouvert contenant
9379 nucléotides. Cette région comporte (TRAORE, 2005).

v’ des genes de structure

Le géne C code pour la protéine C (capside), qui est composée de 114 acides N
aminés avec une masse moléculaire de 13 000 Da et pourrait se lier a I'ARN génomique
(ABBASSI, 1983).

Les génes E1 et E2NS1 codent pour les protéines d'enveloppe ; la protéine E
comprendrait 198 acides aminés et aurait une masse moléculaire de 21 400 Da Sa portion C
terminale pourrait interagir avec la membrane de la cellule hote (ZIDANI, 2011).
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v Les génes non structuraux
codent pour les protéines structurales (NS2...NS5)
-Le gene NS2 code pour une protéine tres hydrophobe dont la fonction est inconnue; elle
serait souvent trouvée associer aux membranes cellulaires (TRAORE, 2005).
-Le géne NS3 code pour la protéine NS3;celle ci contient une hélicase qui interviendrait dans
la réplication de 'ARN génomique et une protéase qui serait impliquée dans la fabrication
des protéines non structurales a partir des polypeptides précurseurs (ABBASSI, 1983).
-La protéine NS4 est trés hydrophobe et serait liée a la membrane (ZIDANI, 2011).
-Le géne NS5 coderait pour plusieurs fonctions pour la plupart inconnues en dehors d'une
ARN polymérase ARN dépendante. C'est surtout dans la région 3' que le virus C présente des
homologies de lecture avec les Flaviviridae notamment pour la région NS3 et NS5. En
revanche, la région structurale 5' parait tres différente. Par ces caractéristiques le VHC est
apparenté a la famille des Flaviviridae(TRAORE, 2005) .

c)- La région3' non codante contient trois sous région de 5' en 3'; une région variable
dont la séquence varie d'une souche a' l'autre, une région poly-uridile de longueur variable, et
une région tres conserve de 98 nucléotide possédant une structure replie en tige-boucle et qui
semble jouer un réle important dans la réplication virale, probablement en initiant la synthese
du brin d'/ARN complémentaire (ZIDANI, 2011).

HCV RMA

Region encoding polyprotein precursor ——

Monstructural proteins \

[ 5 NTR |

Structural proteins

p22 gp35 gp70 p7 P23 pvO pa p27 p56/58 pG6a
E B = E [ N = (=
Envelope héﬂ:t_alfoprotease IFM-resistance RMA
: rine protease protein polymerase
glycaproteins RNA helicase
Mucleocapsid Transmembrane protein Cofactors

Figure 23: la structure du génome du VHC (ABBASS, 1983).
3. Evolution de la pathologie
Ce virus hépatotrope est un des premiers pourvoyeurs d’hépatites aigu€s et
chroniques, de cirrhoses hépatiques et de carcinomes hépatocellulaires. Aprés une primo-
infection généralement asymptomatique, 1’histoire naturelle du VHC est caractérisée par un
fort taux de persistance virale, 54 a 86% des sujets infectés développant une hépatite
chronique. 20% des individus ayant une hépatite chronique développent une cirrhose

hépatique dont 25% évolueront vers le développement d’un carcinome hépatocellulaire au
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cours d’une période allant de 10 a 50 ans. De plus, une stéatose, accumulation de lipides dans
le tissu hépatique, est fréquemment associée au virus de I'hépatite C. Initialement décrite avec
une infection par un génotype 3 du VHC, une stéatose hépatique associée a une insuline
résistance semble en fait induite par le VHC quelque soit le génotype viral. Elle est observée
chez 31% a 72% des malades ayant une hépatite C chronique. Des travaux montrent une
relation entre la stéatose, la sévérité de la fibrose et l'intensité de l'activité de I'hépatite
(GALES, 2009).

4. Le cycle de réplication du VHC

Les mécanismes de réplication du VHC sont encore imparfaitement connus, du fait de
I’absence d’un systeéme de culture virale hautement efficace ou d’un bon Mod¢le animal. La
compréhension actuelle des mécanismes moléculaires de la réplication du VHC repose sur des
analogies avec les virus de la méme famille, sur I’amélioration des mode¢les cellulaires et sur
la caractérisation de protéines recombinantes du VHC (PAUL et al., 2003).

L’identification du ou des récepteurs du VHC est essentielle a la compréhension de sa
pathogenese. Actuellement deux récepteurs putatifs pour le VHC ont été identifiés (fig.24)
(MAMMETTE, 2002).

-la protéine CD81 C’est une protéine qui est impliquée dans un grand nombre de
fonctions cellulaires telles que 1’adhésion cellulaire, I’activation la prolifération et la
différenciation des cellules B,T et autres types cellulaires. La protéine recombinante E, est
capable de bloquer la liaison d’anticorps dirigés contre CD81 et inversement, des anticorps
anti-CD81 inhibent la liaison cellulaire de E2, confirmant ’interaction spécifique de la
glycoprotéine E2 avec la CD81 humaine. L’interaction de E2 avec CDS81 ferait intervenir la
deuxiéme région hypervariable de E2 (HVR2) (BERWYN et al., 1993).

- le récepteur des LDLS pourrait étre un récepteur pour le VHC. Celui-ci pourrait
permettre une internalisation du virus par I’intermédiaire de VLDLS ou de LDLS présentes a
la surface de la particule virale et potentiellement conduire a I’initiation d’un cycle infectieux
du VHC (ZIDANI, 2011).

Le role de la protéine E1 reste a élucider. Toutes les études indiquent que les deux protéines —
Elet E2- sont indispensables pour la fixation et I’entrée dans la cellule cible(PENIN, 2003).

Une fois dans le cytoplasme, I’ARN génomique de polarité positive est directement
traduit en une grande polyprotéine. La traduction est initiée grace a I’IRS de la région 5° NC,
ou se fixent les sous-unités 40S des ribosomes. Cette activité IRES est modulée par plusieurs
facteurs, notamment la région X conservée de la région 3'NC du génome viral par un

mécanisme encore inconnu (GIANNINI et al., 2003).
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L’étape de traduction a lieu dans le réticulum endoplasmique rugueux. La poly-
protéine est ensuite apprétée et clivée en protéines matures nécessaires a la poursuite du cycle
virale (BERWYN et al., 1993).

La réplication de I’ARN viral est sous la dépendance du complexe de réplication
constitué par les protéines non structurales, notamment de région NS3-5B, complexe
étroitement associé au membranes intracellulaires, et tres probablement a des protéines
cellulaires. Celle-ci a lieu dans le cytoplasme de la cellule héte (PAUL et al., 2003).

La plupart des étapes de la réplication sont encore peu connues. La protéine NS5B ou
ARN polymérase virale ARN-dépendante, joue certainement un role clé dans ce processus.
Elle permet la synthése des brins négatifs intermédiaires de réplication, et des brins positifs
néoformés. La protéine NS3 permet le déroulement des structures secondaires complexes par
son activité hélicase, et facilite ainsi I’amorcage et I’élongation de la matrice ARN. La
phosphorylation de NS5A est une fonction trés conservée chez tous les flavivirus, ce qui
suggere que les variations du niveau de phosphorylation, doivent jouer un réle important dans
le cycle de vie de ces virus (GIANNINI et al., 2003).

A cOté de ces protéines virales, des protéines cellulaires sont probablement impliquées
dans ce processus de réplication. Le PTB (polypyrimidine tract binding protein) qui se fixe a
la région 3'NC est un des candidats. La GAPDH (glyceraldéhyde-3-phosphate
déshydrogénase) est capable de se fixer sur la région poly U/UC située sur la portion médiane
de la région 3’'NC (PAUL et al., 2003).

L’étape de I’assemblage des virions et leur libération, implique les protéines de
capside qui s’oligomériseraient et s’associeraient aux brins d’ARN positifs néo-synthétisés,
réprimant ainsi la réplication et la traduction. Les nucléocapsides acquiérent leur enveloppe
en bourgeonnant depuis le réticulum endoplasmique ou les protéines E1 et E2 sont retenues
(SHIMOIKE et al., 1999).
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Figure 24 : Cycle de réplication putatif de HCV (ZIDANI, 2011).
5. Physiopathologie et clinique
5.1. Modes de transmission

La transmission du VHC se fait généralement par voie sanguine. Les modes de
transmission les plus fréquents, sont principalement la transfusion et 1’usage de drogue ainsi
que la transmission materno-feetale, les autres sont rares (ZIDANI, 2011).

5.1.1. Transmission par les produits sanguins

La transfusion a jou¢ un role majeur dans la propagation de I’infection jusqu’en 1990.
Elle n’est pratiquement plus en cause. Vu les progres dans le dépistage des donneurs infectés
et aux méthodes d’inactivation virale lors de la préparation des produits dérivés du sang.
(ZAHRAOUI, 2002)Le risque résiduel de transmission est devenu minime, et il était estimé a
1/375000 unités transfusées (VERONIQUE et al., 1999).

Le risque d’étre contaminé par le VHC apres avoir recu des produits sanguins varie en
fonction de plusieurs paramétres : le nombre d’unités transfusées, le type de produits
transfusés, le statut du donneur (régulier ou occasionnel) (ABBASSI, 2008).

Les mesures de prévention successivement introduites en transfusion ont permis de
réduire progressivement le risque de transmission du virus, comme I' élimination des unités
de sang ayant un taux d’alanine amino-transférase (ALAT) supérieur a 2 fois le normale ,
puis des unités de sang contenant des anticorps anti VHB (HBc) (MOUNA, 2010). Des
anticorps anti-VHC, le risque été estimé a environ 6% au début des années 80, mais
aujourd’hui il est inférieur a 0,01% (KARMCHKINE et al., 1998).
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5.1.2. Toxicomanie

La prévalence de D’infection par le VHC chez les usagers de drogues par voie
intraveineuse est estimé a 70%, cette transmission est possible par échange de seringue et
¢galement lors de la toxicomanie par voie nasale; 1’échange de paille associé a I'existence de
Iésions fréquentes de la muqueuse nasale pourrait servir de vecteur pour la transmission de ce
virus (VALLA, 1995).Actuellement les toxicomanes constituent la population la plus touchée
par le VHC (BORTOLOTTI et al., 1998).
5.1.3. La transmission Meére-Enfant

Actuellement, c'est le mode quasi exclusif de contamination des enfants par le VHC
(Bernard, 2001).Elle est de I’ordre de 3%, sauf chez les méres infectées également par le VIH
ou la transmission est trés fréquente de I’ordre de 20% (ROBERTS et al., 2002).

Le risque de transmission est variable selon les séries et semble plus faible en cas de
césarienne programmeée, que lors d’un accouchement par voie basse (ABBASSI, 1983).
5.1.4. La transmission intrafamiliale non sexuelle

Ce mode est rare et semble plus fréquent lorsque le cas index est la méere que lorsque
le cas index est le pére; 3% versus 0,6% (MAMMETTE, 2002).
5.1.5. La transmission sexuelle

L’incidence de la transmission sexuelle est faible. Le VHC est inconstamment
retrouvé dans le sperme et dans la salive (GRANGE, 2003).
5.1.6. Le risque nosocomial

Ces cas de contaminations sont le fait de transmission de virus entre équipes
soignantes et malades lors de la réalisation d’actes médicaux (piqQre) (SEVENET, 2006).
5.1.7. Autres facteurs de risques

Dans environ 20 a 30% des cas, il n’est retrouvé aucune source de contamination. Il
existe d’autres possibilités de transmission (PIAZZA et al., 1995).

v' Le tatouage et le piercing.
v" Les soins dentaires.

5.2. Aspect cliniques et évolutif de I'infection

Le virus peut rester plusieurs annees a I'état latent. Le patient est alors ce qu'on appelle
un porteur sain, c'est-a-dire qu'il n'a aucun symptéme, mais peut transmettre la maladie. Le
danger est que de nombreux patients sont infectés par le virus sans le savoir, et peuvent donc
contaminer leurs proches. D'ou I'importance du dépistage en cas de risque encouru. Quand la
maladie se déclare, elle peut avoir plusieurs conséquences : une cirrhose (affection chronique

du foie). Le virus favorise également le cancer du foie (10% des cas) (ABBASSI, 2008).
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5.2.1. Hépatite C aigué

Apres la contamination et une phase d'incubation d'environ sept semaines survient la
phase aigué de l'infection.

La phase de I'népatite C aigué désigne la période allant du début de I'infection jusqu'au
six premiers mois. Cette phase est asymptomatique (sans symptéme) dans 60 a 70% des cas.
Chez une minorité de patients on retrouve des symptémes non spécifiques, tels qu'une perte
de l'appétit, un état de fatigue, des douleurs abdominales, un état pseudo grippal, un prurit ou
un ictére. La durée des symptdmes est, en regle, inférieure a 3 mois (BROUE, 1999).

Le virus de I'népatite C est habituellement détectable dans le sang une a trois semaines
aprés le début de l'infection, et les anticorps contre le virus apparaissent généralement en
moins de 3 a 12 semaines (ABBASSI, 2008).

Au cours de cette phase
-Environ 20 a 30 % des personnes infectés éliminent spontanément le virus, comme en
témoigne la normalisation des tests hépatiques (enzymes hépatiques), tels que I'Alanine amino
transférase (ALAT) et I'Aspartate amino transférase (ASAT), ainsi que la disparition du
plasma de I'ARN du VHC (phénomene connu sous le nom d'élimination spontanée du virus)
(PIAZZA et al., 1995).

-Environ 70 a 80 % des personnes infectés évoluent vers une hépatite C chronique, c'est-a-
dire, une infection persistant plus de 6 mois. Les formes gravissimes dites «fulminantes »,
sont rarissimes (BROUE, 1999).

5.2.2. Hépatite C chronique

Quatre fois sur cing le systéme immunitaire n'est pas capable d'éliminer completement
le virus, Il reste présent dans les hépatocytes et les lymphocytes ou il se multiplie. C’est "le
passage a la chronicité”. L'infection devient donc chronique chez environ 70% des malades
nouvellement contaminés (BERNARD, 2000).

Durant toute cette période, le taux sérique des transaminases peut étre augmenté ou
parfois normal. Au fur et a mesure, se forment des cicatrices entre les cellules hépatiques
détruites; c’est la "fibrose" qui s'étend progressivement sur tout le foie. Le stade ultime est la
cirrhose (ABBASSI, 2008).

L'histologie hépatique montre le plus souvent des lésions d'hépatite chronique
persistante ou modérément active (BERNARD, 2000).
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Chapitre 1V Matériel et méthodes

IV. Matériel et méthodes

Notre étude est effectué sur trois mois au niveau de I’hopital BEN OMAR
DJILANI, dont I’objectif est de faire une analyse quantitatif et qualitatif, de ce fait
nous avons analysé¢ 177 cas d’hépatite virale B et 06 cas d’hépatite C. Ces

¢chantillons sont soumis aux tests biochimiques ainsi qu’aux tests immunologiques

ELISA.

Pour I’étude épidémiologique, qui est porté sur les trois dernieres années nous
avons pris les statistiques relevés par la direction de la santé et de la population de la
willaya d’El Oued ou on a mentionné les cas contaminés.

Nous avons aussi établis une fiche d’enquétes (voir annexe) pour fournir des
informations sur les modes de transmissions de la maladie.

1. Matériel
1.1. Le Prelévement

Sur 183 patients, le prélevement sanguin a été effectué dans des tubes secs ou
héparines apres désinfection de la zone (pli du coude) par ’alcool. Pour le dosage des
parameétres biochimiques, le sérum récupéré apres centrifugation du sang total a 4000
tours pendant 5 minutes en évitant toute sorte d’hémolyse. Tandis que pour le test
ELISA, le sérum est récupéré a la suite d’une centrifugation a 2500 tours pendants 10
minutes.

1.2. Appareillage

En plus de la verrerie, nous avons utilisés :

e Micropipettes de dose variable

e Incubateur a 37C (voir I'annexe )

e Centrifugeuse de type (EBA 20) (voir I'annexe 1)

e Spectrophotometre automatique de type (PHOTOCHEM ONE)(voir I'annexel)
Agitateurs (KLINE;KAHN) (voir I'annexe | )

1.3. Réactifs
e Réactif de TGO et TGP.
e Réactif de bilirubine direct et totale.
e Réactifs Pour le test sérologie de HBV et HCV.

e Reéactif de phosphatase alcaline.
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2. Méthodes
2.1. Méthodes de dosage
2.1.1 Biochimie

La biochimie est I'étude des réactions chimiques qui se déroulent au sein des
étres vivants; parmi eux les réactions qui se déroulent dans le foie grace des enzymes
spécifiques (TGO, TGP, PAL, bilirubine totale et directe).
2.1.1.1. Dosage TGO
- Le principe

Détermination cinétique de l'activité aspartate aminotransférase . La réaction
est initiée par addition de 1'échantillon du patient au réactif selon I’équation suivante :

TGO

2 oxoglutate + L — Aspartate ——— Glutamate + oxaloacetate

MDH
Oxoglutate + NADH + H”" . Malate + NAD ©

Le taux de diminution de la concentration en NADH est directement

proportionnel a l'activité aspartate amino transferase dans I'échantillon (ANONYME

,2008) .
- Réactif
Pour le test TGO :
o Réactif 1: Tampon Tris PH 7.8 a 30°C 80 mmol/I
Solution Tampon L — aspartate 200 mmol/I
e Réactif 2 : NADH 0,18 mmol /I
LDH 800 U/
MDH 600 U/L
Oxoglutarate 12 mmol/l

- Mode opératoire
On prépare deux tubes
Tube 1: contient 1000 pl de réactif du TGO
Tube 2 : contient 1000 pl de réactif du TGO avec 100ul de sérum du malade
On met les deux tubes dans un bain marie pendant 1 minute
On met les deux tubes dans bain marie pendant 1 minute
Puis on mesure la DO durant 3 min (aprés avoir Ajuster le Spectrophotomeétre a zéro
par de I'eau distillée). En fin, on calcule la différence de la DO entre les trois valeurs,
ensuite le résultat est multiplié par 1750 (ANONY ME ,2008).
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2.1.1.2. Dosage de TGP
- Le principe
Détermination la cinétique de l'activité Alanine amino transferase. La réaction
est initiée par 1’addition de sérum du patient au réactif selon 1’équation suivante :
TGP
2 oxoglutarate + L — Alanine ——— Glutamate + pyruvate .

pyruvate + NADH + H+ LDH » Lactate + NAD ¥

Le taux de diminution de la concentration en NADH est directement proportionnel a
I'activité alanine transférase dans I'échantillon (ANONYME ,2008) .

- Réactif :

Pour le test TGP:

e Réactif 1: Tampon Tris PH 7.8 a 30°C 80 mmol/I
Solution Tampon Alanine 500 mmol/I
e Réactif 2 : NADH 0,18 mmol /I
LDH 1200 Ul
Oxoglutarate 15 mmol/l

- Mode opératoire
On prépare deux tubes
Tube 1: contient 1000 ul de réactif du TGP
Tube 2 : contient 1000 pl de réactif du TGP avec 100ul de sérum du maladie
On met les deux tubes dans bain marie pendant 1 minute
Puis on mesure la DO durant 3 min (aprés avoir Ajuster le Spectrophotometre & zéro
par de I'eau distillée). En fin, on calcule la différence de la DO entre les trois valeurs,
ensuite le résultat est multiplié par 1750 ( ANONYME ,2008) .

TGO/ASAT TGP/ALAT

Réactif 1 1000 pl -
Réactif 2 - 1000 pl

Incuber 5 minutes a 37°C au bain mari

Sérum 200ul 200ul
Mélanger et mettre a Exactement Exactement 30 min.
37°C: lheure

(60 minutes)
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Réactif 3 1000ul 1000pl
Mélanger, laisser incuber 20 min. a la température ambiante
NaOH 0,4N 10ml 10ml
Mélanger, lire aprés 5 minutes au spectrophotometre

2.1.1.3. Dosage de la bilirubine totale et directe : selon la fiche technique
Spinreact.
- Principe

La bilirubine se couple avec I’acide sulfanique diazoté pour donner
I’ Azobilirubine coloré. Le dosage de la bilirubine indirecte se fait en présence de
Dimethylsulfoxide (DMSO). L’intensité de la couleur formée est proportionnelle a la
concentration de la bilirubine.(LAYACHI, 2013)

- Mode opératoire

Blanc Bilirubine Blanc Bilirubine

totale Directe
Réactif 1 (D) -- - 1.5 1.5
(ml)
Réactif 1 (T) 1.5 15 -- --

(ml)

Réactive 3 (ul) -- 50 - 50
Echantillon (pl) 100 100 100 100

Mélanger, incuber pendant 5 min a 37°C, ou 15-20 min a une température

ambiante lire les absorbances des échantillons et de 1’étalon contre le blanc réactif a

555 nm.

- Calcul de la concentration :

Bilirubine totale (mg/dl)= [(A) Echantillon — (A) blanc de 1’échantillon] x 19.1
Bilirubine directe (mg/dl)=[(A) Echantillon — (A) blanc de I’échantillon] x 14
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2.1.1.4. Dosage de la phosphatase alcaline (PAL): selon la fiche technique
Spinreact.
- Principe

La phosphatase alcaline catalyse 1’hydrolyse de p-nitrophényl phosphate a pH
10.4 pour donner le p-nitrophénol et le phosphate selon la réaction suivante :

La formation de p-nitrophénol est mesurée photométriqguement, ou elle est
proportionnelle a I’activité catalytique de la phosphatase alcaline dans 1’échantillon.
(Rosalki et al., 1993)

2.2. Sérologie

La sérologie est une méthode biologique utilisant le sérum pour établir des
diagnostics médicaux. La sérologie permet de poser un diagnostic des maladies auto-
immunes, de déterminer les groupes sanguins, des maladies infectieuses comme le
SIDA et les hépatites par les bandelettes et conformé par la techniques technique
d'ELISA.

2.2.1. Bandelette

Est un test rapide qui permet la détection d'une éventuels infection virale, le
dispositif et constitue a base des enzymes imbibées contient deux zone T pour le
témoin et C pour déterminer la réaction positif ou négatif ce test présent fiabilité
(fig.25)
2.2.2. Mode opératoire

Amener les réactifs nécessaires a température ambiante avant utilisation.
1. retirer la cassette du sachet scellé et l'utiliser rapidement.
2. placer la cassette sur une surface plaine et propre.
3. déposer 3 gouttes d'échantillon (environ 75 ul) a I’aide de la pipette dans le puits
échantillon (s) de la cassette en évitant la formation de bulles d'air et déclencher le
chronométre.
4. apres avoir déposé I’échantillon, attendre I'apparition de la ligne de controle “c* et
éventuellement de la ligne “t*. lire le test a partir de 15 minutes. ne pas rendre de

résultat négatif avant 30 minutes.
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L=

Figure 25: Bandelette AgHBs.

2.2.3. Test ELISA

Le terme ELISA vient d’Enzyme-Linked Immuno sorbent Assay. Il s‘agit d'un
procédé (immuno-absorption enzymatique) qui permet de doser les antigénes (corps
considéré comme étranger par l'organisme) et les anticorps grace a l'utilisation d'un
marqueur (molécule dont la détection permet d'identifier ces éléments). Dans la
méthode ELISA, ces marqueurs sont des enzymes. Les techniques ELISA sont des
techniques en phase hétérogene. Les différentes Méthodes de la technique ELISA
(ELISA directe, ELISA indirecte, ELISA sandwich). (ANONYME ,2008) .

2.2.3.1. Le principe

L'utilisation d'anticorps pour le diagnostic des maladies bactériennes et virales
représente une méthode spécifique et rapide. Les anticorps sont des protéines
produites par le systeme immunitaire des vertébrés. (LAYACHI, 2013)

L'utilisation d'un anticorps spécifique a un virus phytopathogene et d'un
anticorps conjugué a un enzyme sont les composantes de base permettant la détection
et I’identification de ces organismes. Les enzymes généralement fixés aux anticorps
sont la phosphatase alcaline ou la peroxydase. L’addition d’un substrat spécifique a
I’enzyme utilisé est alors transformée en sa présence et les produits issus de cette
réaction présente une coloration jaune ou orange. (LAYACH]I, 2013)
2.2.3.2. Mode opératoire
- Protocole de du test Hcv

v’ Fixation de I’antigéne sur la microplaque de titration

- Légender la microplaque selon I’image ci-dessous
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-Introduire 50 pul de solution d’antigéne (AG, tube vert) dans chacun des 12 puits
-Incuber pendant 5 minutes

v Lavage des microplaques de titrassions
- Tapotez les microplaques sur un papier absorbant
- Introduire 250 pl de tampon de lavage dans chaque puits
- Tapotez les microplaques sur un papier absorbant

v" Préparation des controles et des échantillons
- contrdle positif: introduire 50 pL d’anticorps primaire (pAB, tube violet) dans les 2
puits étiquetés “ +
- controle négatif: introduire 50 pL de tampon de lavage (WB, tube bleu) dans les 2
puits étiquetés - ”
- échantillons 1 — 8: introduire 50 pL “d’échantillons de sérums a tester” P1 — P8
(tubes jaunes) dans les 8 puits étiquetés correspondant
- Incuber pendant 5 minutes

v Lavage des microplaques deux fois

v Ajout des anticorps secondaires
- introduire 50 pL d’anticorps secondaire (sAB, tube orange) dans chacun des 12 puits
- incuber pendant 5 minutes

v Lavage des microplaques deux fois

v' Ajout du substrat
- introduire 50 pL de substrat (SUB, tube marron) dans chacun des 12 puits
- Incuber pendant 5 minutes

v Résultats

Les échantillons positifs sont colorés en bleu, les échantillons négatifs restent

incolores (Valider les contréles). Vérifiez vos résultats (P1 — P8) dans I’équipe.

57



-~

~

Chapitre V: Résultats et

o

discussions

/




Chapitre V Résultats et discussions

Il. Résultats et discussions
Durant notre étude sur I'hépatite virale (B et C) dans la région d'EI-Oued Nous avons

consulté les archive des malades aupres de la DSP, et nous avons opté a I'étude de I'évolution
et la répartition de la maladie durant les trois derniéres années selon les critéres: sexe, age,
origine.

1. Evolution de I'hépatite (B et C)
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Figure 26: Evolution des I'hépatite virale (B et C)

Evolution des I’hépatite virales (B et C) on observe une légéere évolution de I'népatite
B entre I’année 2012-2013-2014. Le graphique de I'Hbs présente légere variation durent
l'année 2012 2013 2014 .il présent une forte augmentation durant I'année 2013, 2014.
Concernant I'Hcv présente une léger évolution a coure de 3 ans comparent I'hépatite B et C en
constate que I'hépatite B est 10 fois plus fréquente qui C.

L'augmentation des cas de I’hépatite (B, C) peut étre explique par le manque de
conscience par rapporte au dépistage, aussi bien la surveillance insuffisante et le silence des

patients.
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2. La répartition de I'Hbs selon les tranches d'age
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Figure 27: Les variations de 1’Hbs selon les tranches d’age.

L’analyse de cet histogramme montre que la répartition de I’VHB chez la population
étudie, est hétérogene selon les quatre tranches d’ages étudiées (0-10 ans, 10-20 ans, 20-44
ans et >44 ans) :

L'infection par le VHB a été détectée chez les sujets ages de moins de 10ans avec un
taux plus faible; ce ci peut étre expliqué par le fait que cette tranche d’age regroupe dans sa
majorité les enfants ayant bénéficié d’une vaccination systématique dés leur jeune age selon le
programme de I’OMS. Concernant les 2.83% d'infections peut étre transmis par la maman
pendant la période de grossesse ou l'allaitement.

Pour les tranches d’age 10-20 ans et plus de 44 ans les variations de l'infection se
rapprochent avec des taux respectivement 16.81% et 20.71%.

Pour la tranche d'age 20 a 44 ans le taux d'infection est tres élevée soit avec un
pourcentage 60% ce résultat concorde avec celui de I'étude faite en CHU Tlemcen par Dr
BENBAKHTI 2013 et ce de SBAI 2012.

2. La répartition de I'Hbs selon le sexe

59



Chapitre V Résultats et discussions

536

600 - 344

400 A

L'effectif

200 -~

Homme Femme Sexe

Figure 28: Répartition de 1’Hbs selon le sexe.

Sur les 880 cas d'hépatite B enregistré dans la présente étude, il y a plus d’hommes
soit (60.90%) que de femmes soit (39.09%). Selon I'étude qui a été faite par SBAI en 2012
sur I'népatite virale B, cette variation suscite des questions sur la susceptibilité a ’infection
selon le genre et/ou la différence de réponse immunitaire a I’infection (figure 25).

3. La répartition de I'Hcv selon les tranches d'age
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Figure 29: Répartition de I' Hcv selon les tranches d’age.
L’analyse de cet histogramme montre que la répartition de I’Hcv chez la population de
la région d'ELOUED est hétérogéne selon les quatres tranches d’ages étudiées (0-10 ans, 10-
20 ans, 20-44 ans, de 44 et plus) :
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Aucune infection par I' Hcv n’a été détectée chez les sujets agés de 0 a10 ans et un
taux de 8.88 % chez les personnes agées entre 10 et 20 ans. La variation de I’Hcv est
significativement plus importante, chez les sujets agés de 20 a 44 ans, et presque de méme
chez les personnes agées de 44 et plus.

4. La répartition de I'Hcv selon le sexe
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Figure 30: Répartition de la prévalence de I'Hcv selon le sexe.

Le graphique du sexe montre qu'il ya dominance d'Hcv chez le sexe féminin par
rapport au sexe masculins dans les 3 ans. La prédominance féminine peut se traduire par
I’ignorance et 1I’alphabétisme de certaines femmes qui sont pour la plus part issus des zones
rurales, des régles d’hygi¢ne. Elle peut étre due a une défaillance dans la stérilisation et la
désinfection du matériel utilisé qui doit obéit a des régles rigoureuses en particulier dans les

services d’accouchement.

5. La distribution de I'Hbs et I’Hcv selon 1'origine
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Figure 31: La distribution de I’Hcv selon l'origine.

L'histogramme de la répartition de la maladie selon l'origine (daira) montre que la
daira d'Etalb Laarbi est la représente par I'népatite B suivi par les dairas d'EI-Oued et de
Hassi Khalifa avec des pourcentages successivement 21.75% et 19.58% et 12.37%.
Concernant I'Hbs fluctue en dent de scie les maximum ont été enregistré dans la Daira de

Meguer.

Cette fluctuation hétérogéne peut étre due a l'isolation et la pauvreté des dairas
frontaliére, la densité de la population et le manque de mesures de prévention. Cependant la

région considérée comme un carrefour d’échange et déplacement de la population africaine.
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Conclusion

L’hépatite virale est une affection hépatique d’origine virale. Compte parmi les
maladies contagieuses a risque majeur sur la santé publique, durant notre existence a I’hopital
BEN AMOR DJILANI sur une période de trois mois ; Nous avons pu recenser 183 cas dont
177 HBs et 6HBc. L’étude des statistiques des trois derniéres années montre que la
prédominance masculine face a I’hépatite B était évidente, ceci s’explique par le manque
d’hygiene et de prophylaxie.

Concernant I’hépatite C, les femmes présentent une prédominance par rapport aux
hommes, ceci s’explique par I’ignorance et 1’alphabétisme de certaines femmes qui sont pour
la plus part issus des zones rurales, des régles d’hygiéne.

Les voies de contamination les plus fréquentes sont les soins dentaires, les hépitaux
essentiellement les salles d’accouchements et d’autres facteurs tel que el hidjama.

Le meilleur moyen thérapeutique set surtout préventif. 1l est basé sur la Formation et
I’information du personnel de santé, la sensibilisation du grand public par des slogans

publicitaire sur les conséquences néfaste de cette maladie.
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Centrifugeuse de type (EBA 20) Incubateur a 37C

Agitateurs (KLINE; KAHN) Spectrophotometre automatique de type
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Fiche technique

Fiche N°:.......... Date:.........
Meédecin :........cccoeee.
Adresse to..ovviiiiiiiiiiaa, Téléphone :..........cooivviiiiiiiin.n,

Tailleduménage: 2o 3o 4o 5o >bo
Nombre de fratrie : 0 o 1o 20 30 40 5o >50

Facteurs socio-économiques :

Professiondupeére : ...............oooinnll Profession de la

110153 (SR

Enfant fréquentant :  Un établissement scolaire : oui o non o
Une creche : oui o non o

Conditions d’habitat et d’hygiéne :
Milieu d’habitat :  Urbain O périurbain o rural o

Transfusion/ Injection :

Injection : oui o non o Transfusion : oui O
Vaccination contre I’hépatite Betc : oui O non o
Sérologies :

Hbs: positifs : o négatifs : o

Hcv:  positifs : o négatifs : o
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Résumeé

Ce travail nous a permis d’enrichir nos connaissances sur cette mystérieuse maladie
virale qui constitue un vrai probléeme de santé publique. Nous avons pu découvrir les modes
de transmission ainsi que la fagcon dont il faut se protéger.

On a pu constater que le dosage des parametres biochimiques n'est pas spécifique pour
confirmer une atteinte hépatique virale, on doit donc associer d’autres examens notamment le
test immuno-enzymatique (ELISA).

Les résultats de notre étude ont attiré notre attention sur le fait que la maladie de
I’hépatite B est plus fréquente chez les hommes que chez les femmes ; alors que I’hépatite C
est plus fréquente chez le sexe féminin que chez le sexe masculin. La maladie répartit de
maniere hétérogéne a travers les dairas de la willaya.

En fin nous souhaitons que ce travail se suivit par d’autres travaux plus approfondis.

Mots clés: le foie, I'népatite virale, contamination, transaminase, test immuno-enzymatique
(ELISA).
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