Le virus de | ’hépatite B - VHB ou HBV
famille des Hepadnaviridae -
genre Orthohepadnavirus

« Decouvert en 1965

» ds-DNA partiel de 3.2 kb

« 40-42 nm, enveloppe, nucleocapside icosaedrique de 27 nm
» 6 genotypes (A-F) avec 8% difference aa

- 1 serotype : déterminant commun « a » (Ac. neutralisant)

« Sous-types principaux : adw, adr, ayw et ayr

 Lignees cellulaires transfectees productrices

- Modele chimpanze

- Vaccin recombinant sous-unitaire
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Epidemiologie du VHB

» Epidemiologie:
— Prevalence mondiale = 5% (280 millions)
— Prevalence francaise < 1%

- Modes de Transmission:
— Sexuelle: Hepatite B fait partie des IST
— Percutanee; sanguine
— Mere - enfant
— Nosocomiale (hemodialyse;...)
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Epidemiologie de | ’hepatite B

HEPATITE B

R o=

Zones de forte endémie (> 5% de porteurs de ['Ag HEs]

o
[ | Zones dendémie intermédiaire [1 & 5% de porteurs de I'dg HBs)
[ ] Zones de faible endémie (< 1% de porteurs de '4g HEs)
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Physiopathologie du VHB

- Stades cliniques:
— Incubation longue (3 mois en moyenne)
— Hepatite B le plus souvent asymptomatique (95%)
— Forme fulminante. (1 cas / 1000)
— Forme chronique <10%

— Cas particulier de la transmission mere-enfant:

Avec un passage a la chronicite de 80-95% pour les
enfants contamines in utero ou en périnatal.
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Cycle de replication

> Particule VHB internalisée et decapsidee

> Migration de | "ADN viral vers le noyau cellulaire; Synthese
complementaire du brin court: FORME DE PERSISTANCE DU
GENOME, Matrice pour la transcription et la replication

> Synthese de 2 types d 'ARN;:

> 1 ARN pré-genomique: matrice de réplication (3,5 kb); contient
| ‘'ensemble des informations genetiques, duplication des extremites
— transport de | "ARN genomique dans le cytoplasme

— assemblage des nucléocapsides virales (ARN pre-genomique portant le
signal d ’encapsidation)

— synthese de | ’ADN viral par transcription inverse a | ’interieur de la
nucléocapside en plusieurs étapes
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Cycle de replication

» Synthese des ARN messagers

—ARN 3,5 kb: Synthese des proteines pre-C/C et ADN pol

—ARN 2,4 kb: Synthese des proteines d ‘enveloppe (pre-S1/pre-S2/S)
—ARN 2,1 kb: Synthese des proteines d ‘enveloppe Pre-S2/S

—ARN 0,7 kb: Synthese de la proteine X
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Particules circulantes du VHB

e Wicroscopie electronique

Particules de Dane

. TR el B - virion de 42 nm

Spherules de 22nm
- Ag d ‘’enveloppe HBs

Tubules
- Ag d ‘’enveloppe HBs
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Hepatitis B Particle Types
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Le Virus de I'Héepatite B : morphologie
Spheres et filaments : 22 nm de diametre,
synthese excessive des protéines d'enveloppe.
Particules de Dane : 42 nm de diametre = virion

En veloppe
Polymeérase

Capside
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Marqueurs du virus de | ’hepatite B

> ADN viral (3.2 kb, 2/ D)

> HBsAg (enveloppe) et anti-HBs (immunite)
»> HBcAg (capside) et anti-HBc (IgM et IgG)

»>HBeAg (Ag secrete) et anti-HBe
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Marqueurs du VHB

. 1 Convalescence

Emmmsssss——— Symptomes 2s-3m Guerisdly
== P. pre-icterique 7J.
mmmmmm /ncubation 10s

Temps
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VHB : Hepatite Chronique

Séroconversions : "e" : 5-25% /an
"s" : 0-1% /an
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VHB : Marqueurs biologiques

Hep. Aigué
Hép. Aigué guérie
Porteur « sain »

Hép. Chronique
Séroconversion « e »

Hép. Chronique
Mutant pré-C

Réactivation

AgHBs

AcHBs

AgHBe

AcHBe

AcHBc

IgM

VIRUS DES HEPATITES




Limites des tests serologiques HBV

» Peu de signification au niveau de la replication virale

 Feneétre serologique. d ‘apparition de | "AgHBSs = 60 jours

 Presence de faux negatifs :

— Mutation du gene S : faux negatif AgHBs
— Mutation : du gene pre-C/C : faux negatifs Ag HBe

- Serologies ambigueés :

— Ac anti-HBc isolés
—immuno-depression
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Principaux variants du VHB

« Pré-S/S :

« Echappement immunitaire et/ou au vaccin (G145R)
- Non detection (Ac monoclonaux)

- Pré-C/C : codon stop ou mutants

- Negativite AgHBe
- Persistance virale et sévérite de I’ infection

» Polymerase : site catalytique YMDD de la region B

- Echappements aux antiviraux (lamivudine M552V=
L528M famciclovir, ...)

* Role sur la replication (v. defectifs?)
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Mutants pre-C du VHB

Gene pre-C
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Hepatites B a virus mutant pre-C

Mutation au niveau du codon 28 de. la region pre-C avec apparition
d’un codon stop = disparition de la synthese de I'antigene Hbe

95 % des hepatites chroniques avec Ag HBe néegatif sont infectes
avec un virus mutant pre-C, repréesentant 40 a 80% des hepatites
chroniques dans le bassin Mediterranéeen

Reéplication faible et fluctuante du virus mute, mais sans arret
spontane

Transaminases le plus souvent élevées
Evolution plus sévere avec lésions necrotiques plus importantes

Mauvaise reponse a l'interferon et rechutes frequentes (> 80%)
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Biologie moleculaire et Traitement
de | ’hepatite B

» a cote du bilan clinique et histologique
- Marqueurs sérologiques (systeme e)
- HBV DNA quantitatif : viremie basse -> meilleure réponse

» Suivi therapeutique associé aux transaminases
- HBV DNA
- Seroconversion « e »
» Resistance aux antiviraux :
Lamivudine, Adefovir, ...
- PCR et sequencage ou hybridation
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Le « virus » de I’'hépatite D ou agent delta

VHD ou HDV
agents sous-viraux : satellites a ssRNA genre Deltavirus

» Decouvert en1977
» Virus defectif necessitant le VHB comme « helper »

« ss-RNA de 1.7 kb
» 34nm, spherique, enveloppé par HBs

« Vaccin contre I’héepatite B
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Le « virus » de I’'hépatite D ou agent delta

VHD ou HDV
agents sous-viraux : satellites a ssRNA genre Deltavirus

« Responsable d "hepatite aigtie en co-infection VHB

* Responsable d "hépatite chronique en cas de
surinfection

- Forme grave frequente en cas de co-infection
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lembrane .,
lipidique Glycoproteines de suriace du

virus de I'hépatite B (Ag-HBSs)

b“" .ﬁ

t delta = 34 nm

Agen
Capside =~ 19nm (=60 HDAg)
ARN delta T TRRERL e b

—

L : grande protéine HD (p27)
S : petite protéine HD (p24)
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ARN GENOMIQUE 688/689

1/1679

ABN ANTIGENOMIQUE
1679/1

70% d'appariement
| |
GENE DELTA

900/901

|

1598 1013 953
codon d'initiation 2 codons de terminaison

AUG p24 P27 (editing a 1012)
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PROTEINES DU VHD

riche en aa riche en site
torsadé basiques arginines d’isoprénylation

P27 n-.m.-'-'--—

51 66 88 97 146

DOMAINES

P24 | | T . —
—— 1\ — -

FONCTIONS  sjte ge 072/ 06 sitede

localisation fixation signal
nucleaire a I'ARN d'assemblage

polymérisation
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Multiplication du' VHD

e | | | | G | 2

Isoprénylation

ARNmviral (1)
# REPLICATION ~ ARNm viral (2

) Assemblage

EDITION : / >

(: :) —= Mutation 1012 A2
A— G O

NOYAU \ < I e
ARN antigénomique —» — ARN génomique
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Marqueurs virologiques de | ’hépatite delta
a associer a ceux du virus de | ’hepatite B

- Marqueurs directs » Marqueurs indirects
- Antigene delta (fugace) » IgM anti-delta
— EIA » IgG anti-delta
- HDV RNA serique
— RT-PCR

L’hépatite D chronique est souvent associée
a la baisse ou a la disparition
des marqueurs de réplication du VHB
(Ag HBe et ADN viral)
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Principales sitwations diagnostiques
de l’infection par le VHD

AgHBs anti-HBc AgHD anti-HD Anti-HD ARN Interprétation
IgM IegM \%2:1))

Coinfection : phase
aiglie
Coinfection : phase
de guérison
Surinfection : phase
aiglie
Infection chronique
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VHD

L e vaccin contre I'hepatite B
protege de I’hepatite delta
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