


Généralités:

 Une hépatite virale désigne toute inflammation
aigue ou chronique du tissu hepatique apres
infection de 1’hépatocyte par un virus

 Cinq virus sont des agents spécifiques d’hépatites :

1l s’agit de I’hépatite A, B et de ’Hépatite delta ou
hépatite D , hepatite C et hepatite E,

* Lesvirus Fet G, TTV ne semble pas pouvoir étre c
considére comme des agents specifiques
d’hépatites virales,




Mode de transmission

. Hépatites virales

mode de transmission préférentiel

parentéral
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Transmission sexuelle



HEPATITE A




STRUCTURE DU VIRUS DE VHA

Le virus de I'hepatite A (VHA):

- Virus a ARN

- Sans enveloppe B

- Entouré d’une capside
proteigque

- Famille des Picornaviridea

- (Genre hepatovirus. T




STRUCTURE DU VIRUS DE VHA

La distribution de 1’hépatite A dans le monde
est étroitement liee au statut socio-
economique.

Fortement endémique dans les pays en
développement.

Anti-HAY Prevalence

Dans les pays développés ou I’endémicité est

' anidémianc i . B High 3 : 2
faible: epidémies importées par des voyageurs I Highintermed, ¥ -
au retour de pays endemiques. i tomeda

] VeryLow



STRUCTURE DU VIRUS DE VHA

L’hépatite virale A est la plus fréquente des hépatites infectieuses aigues dans le
monde.

Incubation de 30 jours en moyenne,

Clinique de la maladie est variable :

» Formes asymptomatiques,

» Formes bénignes (ictere bénigne),

» Formes severes

» Parfois méme des formes fulminantes.

L’expression cliniqgue et la severité augmentent avec 1’age : les formes
symptomatiques et severes sont surtout observeées chez 1’adulte.



HEPATITE B




VIRUS VHB

Famille : Hepadnaviridae
Genre: Orthohepadnavirus
Espece type: virus de ’hépatite
B (VHB)

> 8 génotypes: A-H

» Genotype D est le fréequent dans
le bassin méditerranéen
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VIRUS VHB

Envelope

X 5 Pre-S1
HBY DNA .. ;’:g’p,e 52 HBsAg domain
polymerase N i -

HBsAg envelope
proteins

Nucleocapsid
(HBcAg)
Relaxed circular
HBV DNA



ORGANISATION GENOMIQUE VHB

 Le génome:
ADN circulaire partiellement bicaténaire
codant pour 4 genes :
> S (régionpre S1,preS2,S)
protéine d’enveloppe ( Ag HBS)
» C : (région pré-C et C) proteine de
core ( Ag HBc et Hbe)
» P : ADN polymérase
» X : Transactivateur

Hepatitis B virus genome organisation




STRUCTURE VHB

* Le virion complet est constitué du génome
entouré dans la capside elle méme recouverte
par une enveloppe ( particule de Dane)

* Virus resistant_dans le milieu extérieur et
dans les produits contamines inactivé par
I’eau de javel ,

* Dans le sang du sujet infecte, a cote du virus
complet (42 nm ) Circulent des particules
constitués uniquement %Dar l’e_nvelopzpe virale
de forme spherique ou tubulaire de 22 nm de
diametre non infectieuses,

Particules sous-virales
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HEPATITE D




VIRUS D (VHD)

» Virus défectif qui ne se multiplie qu’en présence
de ’'HBV ,

»Plus petit virus chez I’homme

»Le génome est constitué d’'un ARN
monocatenaire circulaire codant pour 2
polyprotéines constituant 1’Ag delta,

> 11 utilise I’enveloppe de I’HBV nécessaire au
pouvolr infectieux ; toutefois dans I’hépatocyte se
réplication est indépendante de celle de ’HBY,

Le virus Delta
Pas d'enzyme virale = pas d’agent anti-viral direct

AgHBs
Auto-assemblage des
particules

ARN VHD
le plus petit génome infectant
I'homme
Pas d’enzyme mais ribozymes

AgHD :
S-HDAg : Préplication du génome
L-HDAg : 1 assemblage des virions



Virus VHD

Le virus Delta

02 situations peuvent étre observées : Pas d'enzyme virale - pas d'agent anti-vial direct

» La co-infection : la contamination par les s _—
virus HBV et HDV survient au méme MBI s gt
m O m e n t . Pas d’enzyme mais ribozymes

»La surinfection : la contamination par le HDV
chez un patient déja porteur du HBV.

AgHD :
S-HDAg : Préplication du génome
L-HDAg : 1 assemblage des virions



HEPATITE C

Hepatis C Virus (HCV)



VIRUS VHC

» Decouvert en 1989 grace aux
techniqgues de geni-génétiques

>

I_

—amille des Flaviviridae , genre
epacivirus

> Le génome est un ARN monocaténaire
de polarité positive,

» Capside icosaédrique , présence d’une
enveloppe

»VIirus non cultivable in vitro,

Enveloppe Capsomére

Capside

Glycoprotéines ARN

E1etE2

https://images.app.goo.gl/ZdSSMtAulYlcqlPgb



VIRUS VHC

Envelope Envelope
glycoproteinl lipid
(ET)

SS-RNA
genome
(~9.6 Kb)

p

Envelope ‘ .
glycoprotein 2 Capsid proteins
(E2) (Core)

a Model structure of HCV

E lo I tein 2
Envelope glycoprotein 1 rvelope glycopratem

Ernvelope lipid

RMA genome

Capsid proteins

b Proteins encoded by the HCV genome

HCW RMNA

s Region encoding polyprolein precursor ———s
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Metallc:plo‘tease IFN-resmtarlce RMA
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RMA helicase

MNucleocapsid Transmembrane protein Cofactors

Hepatitis C virus (HCV): model structure and genome organisation
Expert Reviews in Molecular Medicine 22003 Cambridge University Praess




Variabilité du VHC

La variabilité génétique de virus d’HCV définit de
nombreux génotypes dont 6 principaux, subdivisés en
sous-types (1a, 1b, 2a, 2b, 3a, 3b...) et,

Chez un méme individu, on trouve souvent
simultanément une myriade de variant d'un méme
sous-type définissant des quasi-especes cela est du :

- L'accumulation des mutations sur le génome au
cours de la réplication,

- Les pressions de sélection exercées en particulier
par les réponses immunitaires de 1'héte. e

0.05

'Wirologie

Ces différents sous-types ont une répartition
geéographique différente,




Repartition géographigue des génotypes VHC

Geographic distribution of HCV genotypes



Cycle de replication

Attachment
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Uncoating

@ Translation

Assembly and
Maturation




HEPATITE E




Virus VHE

Le virus de I’hépatite E (HEV) est le seul représentant
du genre Hepevirus classe dans la nouvelle famille des
Hepeviridae.

Petit virus d’environ 30 nm, non enveloppé a capside
icosaédrique.

ARN simple brin, non segmenté et de polarité positive.

[l existe ainsi 4 génotypes permettant une
classification des souches affectant les mammiferes.

HEV RNA

HEV capsid

‘HEV-ORF2)

CG — [HVR]
28-7135 - [2146-2358] nt
166 sequences



Virus VHE

L’incubation moyenne est de 40 jours.

L a présentation clinique de 1’infection par le VHE est tres variable :
» Formes asymptomatique,
» Forme aigue ictérique,
» Forme fulminante.

Le taux de mortalité est tres eleve (20 %) chez la femme enceinte pour des raisons encore
Inexpliquées.

Constamment résolutive,

Evolution vers la chronicité en cas d’immunodépression thérapeutique ou chez de sujets
Infectes par le VIH.



DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE

HEPATITES VIRALES




Diagnostic biologique HAV

Heépatite A

IgM (IgM anti-HAV) est le meilleur moyen de e {,_Ncubation Phase symplomatique
' : ) - - dAC

diagnostiquer 1’infection aigue. lad Mo

i@ sang

lgG anti-HAV : aucun intérét pour le
diagnostic de I’infection aigue.

Intérét : etablir le statut immunitaire d’un sujet
a risque en vue d’une vaccination :

La présence d’IgG indique que le sujet est
protégé contre I’infection (car les 1gG {2 3 4 8 0 7 8 9 10 1 12 1 Semaines
persistent toute la vie apres la primo-infection)



Diagnostic biologique HEV

Heépatite E

Virus dans le sang en phase pre-ictéerigue,
présent dans les selles au debut de la phase
Icterigue puis disparait rapidement

L’apparition des Acs est contemporaine des
manifestations cliniques ,

Les diagnostic est sérologique,

Mise en évidence d’IGM spécifiques,
les IGG persistent a vie

Symptomes
A U W Anti-VHE
4 ..n‘: IgG
- " ™.,  Anti-VHE
Virémie |\ "oy IgM
VHE fécal | e

4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24

Semaines



Infection

Incubation : 2 — 4 mois

Hépatite Aigue
ALAT élevée

Ag HBs (+), IgM HBc (+)

'

Asymptomatique
| 90%

v
Symptomatique

!

>90% | Guérison

10% |
|

Portage chronique

ALAT normale

Ag HBs (-), Ac HBS (+),
Ac HBc (+)

Ag HBe(-) AC HBe(+)

Ag HBs (+) > 6mols

<1%

F. fulminante

2%



Margueurs sérologiques infection HBV

Marqueurs sérologiques de I’infection virale (ELISA) :

UJAg HBs, Ac anti-HBS,
Ag HBe, Ac anti-HBe,
Q1gG antiHBc, IgM anti-HBc,

» Antigene HBs : D’apparition trés précoce (01 a 03 mois aprés contact, 02 a 06 semaine savant la
clinique), sa persistance au dela de 06 mois signe 1’hépatite chronique.

» Anticorps anti-HBs : apparaissent apres élimination virale (signe de guerison) ou apres vaccination

» Anticorps anti-HBC (IgM et Ig G) : La présence d’IgM anti-HBc signe I’infection aigue



Margueurs sérologiques infection HBV

» Systéme Antigéne HBe/anticorps anti-HBe :

v Ag HBe : témoin de réplication

v  Ac anti-HBe :

[’apparition d’anticorps s’accompagne d’une disparition des marqueurs de
réplication (ADN viral, antigene HBe, antigene HBs) sauf dans les cas des
mutants Ag HBe neégatifs (mutants pre-C).



Margueurs moleculaires infection HBV

» ADN viral : technique d’hybridation moléculaire ou par PCR( plus sensible)

Témoin de réplication.

Lors des hépatites chroniques la quantification de I’ADN viral par biologie moleculaire
(charge virale)

02 interéts :
» Evaluer I’efficacité des traitements antiviraux : suivi thérapeutique.

« Margueur nécessaire pour différencier les hépatites actives (charge virale significative)
des porteurs inactifs.



Cinetique des Margueurs biologiques

a1 valosccioe
e Symptomes 2 sem.-3mois emsTessesnesnsassy (GULTISON
mmm Phase pré-ictérique 7 jours
Incubation 10 sem.

IgG anti-HBc¢
Ag HBs

||
LR
10 10 2

Annces




Cinetique des Margueurs biologiques

anti HEc
e
/ Ag HEsS
= Aqg HE e anti HE«
gl anti HEC
Contage
o
ol .
B i 6 mois -1 an ) ~ . Annees _
Hepatite B d'évolution recente Hepatite B d'éevolution ancienne
Ag HEs - Ag HBEe- IgM anti HEBc Ag HBE=s - Ag HBEe- lg anti HBc Pas d "anti-HBEs=s

Evolution des margqueurs viroclogigques et sérologiques
apres unes hepatite aigué evoluant vers la chronicite



Cinetique des Margqueurs biologiques

Hépatite Chronique

Tolérance Clairance Réplication
Immunitaire Immunitaire basse / absente Réactivation
Porteur inactif
AgHBs +
< >
AgHBe + AgHBe - / anti-HBe+
< >I< =
\ || , | )

ADN VB Sérpconversion

W

l

|

|

|

|

|

|

|

1

I |
I |

I |

I |

ALT I |
I |

I |

I |

I |

Leésions (-) HCA modérée/sévere HCA modérée/sévere
(cirrhose) (cirrhose)




Situations Infection HBV

Ag HBs | Acanti- | Ag HBe | Ac anti- 1= I=M ADN
HES HBe anfti- anfti-
HBc HBEc
Hépatite + - + - - ou + + +
aigue
Heépatite - + - + + - -
guérie
Heépatite
chronigue :
o Porteur + - - + + - -
inactif
¢ Mutant + - - - + - +
pré-C
Reéactivation + - + - + - +
(Hépatite
chronigue

active)




Situations particuliere

Hepatite B

Mutants prée-core « pre C » ?

HBeAg and Precore Mutation

» Absence de production Ag HBe : Ag HBe (-). G 1896A = stop codon, TAG
. ) i , ) i ) ) ATG ¢ ATG
» Diagnostic differentiel avec virus sauvage Inactif. | E——— E—

1814 1901

« Maladie fluctuante, Activité a bas bruit : Precore Core

region region

- Cytolyse modérée et fluctuante
- Virémie faible (104-106 copie/ml).




Cinetique des Margqueurs biologiques

Heépatite Chronique B

Portage chronique virale B
Ag HBe / Ac HBe

ALAT
DNAVHB

l

1-ALAT normale 1- ALAT peu élevée 1-ALAT tres élevée

2-Ag HBe(-) AC HBe(+) @ 2- Ag HBe(-) AC HBe(=) 2-Ag HBe(+) AC HBe(-)

3- ADN <105 copie/ml 3- ADN =10%-106 copie/ml 3- ADN >10° copie/ml
Virus sauvage Virus mutant Virus sauvage

Portage INACTIF Portage ACTIF




e diagnostic virologique repose sur :

>
>
>

Diagnostic biologique infection HDV

|_a détection ¢
|_a détection ©

e ’Ag HD,
es Ac anti-HD

|_a détection ©

u génome viral.

1gG anti-HD et IgM antiHD sont
simultanément detectés dans les
hépatites delta chroniques.

Virus de I'Hépatite D

ARN Delta

— —
—_— —
— —
— e e
e

—
e .
— —

temps

Hépatite ' Hépatite - cirrhose
aigué ' chronique ' cancer
du foie



Diagnostic biologique VHD

»La mise en evidence du génome delta traduit une infection active avec

virémie,

»’antigéne delta peut étre détecté dans le sang d’une maniere fugace,

»Le diagnostic d’une co-infection HBV- H

V ou d’une surinfection

HDV se traduit par une séro-conversion a IGG anti HDV

»Au cour des surinfection le HDV induit frequemment une diminution de
1I’Ag HBs qui peut se negativer transitoirement dans 10% des cas



Diagnostic biologique infection HDV

MARQUEURS SEROLOGIQUES (1) MARQUEURS SEROLOGIQUES (2)
CO-INFECTION
l l “ SURINFECTION
T o
S 1gG anti-HDV

Anti-HBs

-

-
2y

.......
,,,,,,,,
i HDV RNA

Il II AgHBs = ADN VHB

e — — —
R e =

Temps 2l



HEPATITE C




Histoire naturelle infection HCV

Incubation : 2 — 4 mois

Heépatite Aigue
ALAT eélevée
Ac anti VHC (+) , ARN VHC(+)

-« \

00%  Asymptomatique Symptomatique 10%
Transfusion
Toxicomanie
AES
<20% Guérison Infection chronique > 809%
ALAT normale ARN VHC (+)
ARN VHC (-)

Ac anti VHC(+) Ac anti VHC (+)




Diagnostic biologique hepatite C (VHC)

Diagnostic indirect Anti-IHCV ELISA Kit
Les anticorps anti-HCV

» Tests de dépistage : (ELISA)
Spécificité / sensibilitée : 99 % / 98 %

Un Depistage Positif doit étre confirmeé sur un second
prélevement par un second test différent du premier

» Tests de validation: (Immunoblotting)

« ELISA positive ou résultats douteux \
« Meilleure specificité que les tests ELISA. o coniet



Diagnostic biologique infection a VHC

Diagnostic direct

Détection et quantification de ’antigéne de capside du HCV
» Reduit la fenétre sérologique en moyenne de 05 semaines.
» Suivre I’évolution de la réponse thérapeutique

Biologie moleculaire : 3
Test de dépistage de I’ARN P,

Test de quantification de I’ARN ( charge virale)

Genotype : Intérét Thérapeutique.




Cinétique des margueurs biologiques hepatite C

Cinétigue des Marqueurs biologiques Evolution sérologique d’une hepatite aigue C
avec progression vers I’hépatite chronique

Heépatite Aigue

Symptomes +/- /

ARN-VHC

anti-HCV

1 2 3 4
Mois Ans
Temps aprés exposition







Diagnostic des hépatites

DIAGNOSTIC DES HEPATITES
HAV : IsM HAV
HEV : IgG, IgM HEV , PCR sur sérum et selles

HCYV : Diagnostic : Sérologie (Ac totaux) puis ARN qualitatif
Traitement : Génotype HCV, ARN quantitative

HBYV : Diagnostic : Ag HBs, Ac totaux Hbc, IgM HBc¢, Ac Hbs, ADN
quantitatif

Traitement : ADN quantitatif, Ag HBs, AgHBe, Ac HBe
HDYV :Diagnostic : Sérologie (Ac totaux) puis ARN quantitatif
Traitement : ARN quantitatif



Prevention

Vaccination

 La vaccination contre le virus de I’hépatite B:
» Obligatoire pour tout nouveau-né en Algérie dans le
cadre du PEV.
» Indiqué chez le sujets a risque

O Vaccin monovalent dirigeé contre le virus de 1’hépatite A.

O Aucun vaccin protecteur contre ’HCV
O hépatite D: prévention de I’infection par le HBV.

L HEV: pas de vaccin disponible.

Hepatitis A
Vaccine
Inactivated
10 mi

30293-0594

-

——

-



Prevention

Mesures préventives genérales
> Le contrOle des eaux de boisson,
> [’amélioration du traitement des eaux usées

> La consommation d’aliments CUlts.

> Amélioration des conditions sanitaires.

> Eviction des dons de sang contenant des anticorps anti-
HCV et/ou I’ARN anti HCV ;



Prevention

Mesures préventives genérales

» Utilisation de matériel a usage unique

» Respect des regles élémentaires d’hygiéne et
de securité lors de toute procedure meédico-
chirurgicale invasive mais aussi dans la vie
courante (tatouage, acupuncture)

» Mesures universelles visant a prevenir les
Infections sexuellement transmissibles et les
expositions au sang contamineé




Prevention

Traitement curatif GRS N
SCHERING TOS—
ool e
Hépatlte B ::;2$l:nam | ?t!z?(;lzl?hinant
, - , . . ; ) Intron"A
* Les analogues nucléosidiques ou nucléotidiques : |
lamivudine ; adéfovir : ténofovir, entécavir. i s SR e,

Usual Dase: Sze package gert for usual dose
#0d reconmendes route of acministeaticn

’] : Iph '
* D’interféron alpha.
2at axcamparny g drechions caeetdly

Heépatite C: Nl

* Interferon alpha pégyle. RIEAVIRIN 200mg

* Ribavirine. cietas kapsulas
RIBAVIRINUN

* Nouvelles molécules (bocéprevir, télaprevir). o
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