
VIRUS DES HEPATITES

Le virus de lLe virus de l ’ ’hhéépatite B - patite B - VHB ou HBVVHB ou HBV
famille des Hepadnaviridae -famille des Hepadnaviridae -
 genre  Orthohepadnavirus genre  Orthohepadnavirus

•• DDéécouvert en 1965couvert en 1965
•• ds-DNA partiel de 3.2 kbds-DNA partiel de 3.2 kb
•• 40-4240-42  nm, enveloppnm, enveloppéé, nucl, nuclééocapside icosaocapside icosaéédrique de 27drique de 27  nmnm
•• 6 g6 géénotypes (A-F) avec 8% diffnotypes (A-F) avec 8% difféérence aarence aa
•• 1 s1 séérotype : drotype : dééterminant commun terminant commun « « aa » » (Ac. neutralisant) (Ac. neutralisant)
•• Sous-types principaux : adw, adr, ayw et ayrSous-types principaux : adw, adr, ayw et ayr
•• LignLignéées cellulaires transfectes cellulaires transfectéées productriceses productrices
•• ModModèèle chimpanzle chimpanzéé
•• Vaccin recombinant sous-unitaireVaccin recombinant sous-unitaire
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EpidEpidéémiologie du VHBmiologie du VHB

•• EpidEpidéémiologie:miologie:
–– PrPréévalence mondiale valence mondiale ≈≈ 5% (280 millions) 5% (280 millions)
–– PrPréévalence francaise <valence francaise <  1%1%

•• Modes de Transmission:Modes de Transmission:
–– Sexuelle: HSexuelle: Héépatite B fait partie des ISTpatite B fait partie des IST
–– PercutanPercutanéée; sanguinee; sanguine
–– MMèère - enfantre - enfant
–– Nosocomiale (hNosocomiale (héémodialyse;modialyse;……))
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Epidémiologie de l ’hépatite B
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Physiopathologie du VHBPhysiopathologie du VHB

•• Stades cliniques:Stades cliniques:
–– Incubation Incubation longue longue   (3 mois en moyenne)(3 mois en moyenne)
–– HHéépatite B le plus souvent asymptomatique (95%)patite B le plus souvent asymptomatique (95%)
–– Forme fulminante (1 cas / 1000)Forme fulminante (1 cas / 1000)
–– Forme chronique <10%Forme chronique <10%

–– Cas particulier de la transmission mCas particulier de la transmission mèère-enfant:re-enfant:
Avec un passage Avec un passage àà la chronicit la chronicitéé de 80-95% pour les de 80-95% pour les
enfants contaminenfants contaminéés in utero ou en ps in utero ou en péérinatal.rinatal.
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Cycle de rCycle de rééplicationplication
 Particule VHB internalis Particule VHB internaliséée et de et déécapsidcapsidééee
 Migration de l Migration de l ’ ’ADN viral vers le noyau cellulaire; SynthADN viral vers le noyau cellulaire; Synthèèsese
complcompléémentaire du brin court: FORME DE PERSISTANCE DUmentaire du brin court: FORME DE PERSISTANCE DU
GENOME, Matrice pour la transcription et la rGENOME, Matrice pour la transcription et la rééplicationplication
  SynthSynthèèse de 2 types dse de 2 types d ’ ’ARN:ARN:
  1 ARN pr1 ARN préé-g-géénomique:nomique: matrice de r matrice de rééplication (3,5 kb); contientplication (3,5 kb); contient
ll ’ ’ensemble des informations gensemble des informations géénnéétiques, duplication des extrtiques, duplication des extréémitmitééss
→→  transport de ltransport de l ’ ’ARN gARN géénomique dans le cytoplasmenomique dans le cytoplasme
→→  assemblage des nuclassemblage des nuclééocapsides virales (ARN procapsides virales (ARN préé-g-géénomique portant lenomique portant le
signal dsignal d ’ ’encapsidation)encapsidation)
→→  synthsynthèèse de lse de l ’ ’ADN viral par transcription inverse ADN viral par transcription inverse àà l l ’ ’intintéérieur de larieur de la
nuclnuclééocapside en plusieurs ocapside en plusieurs éétapestapes
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Cycle de rCycle de rééplicationplication

  SynthSynthèèse des ARN messagersse des ARN messagers
→→ARN 3,5 kb: SynthARN 3,5 kb: Synthèèse des protse des protééines prines préé-C/C et ADN pol-C/C et ADN pol
→→ARN 2,4 kb: SynthARN 2,4 kb: Synthèèse des protse des protééines dines d ’ ’enveloppe (prenveloppe (préé-S1 / pr-S1 / préé-S2 / S)-S2 / S)
→→ARN 2,1 kb: SynthARN 2,1 kb: Synthèèse des protse des protééines dines d ’ ’enveloppe Prenveloppe Préé-S2 / S-S2 / S
→→ARN 0,7 kb: SynthARN 0,7 kb: Synthèèse de la protse de la protééine Xine X
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Particules circulantes du VHBParticules circulantes du VHB

•• Microscopie Microscopie éélectroniquelectronique

•• Particules de DaneParticules de Dane
- virion de 42- virion de 42  nmnm

•• SphSphéérules de 22nmrules de 22nm
- Ag d- Ag d ’ ’enveloppe HBsenveloppe HBs

•• TubulesTubules
  - Ag d- Ag d ’ ’enveloppe HBsenveloppe HBs
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Le Virus de l'HLe Virus de l'Héépatite B : morphologiepatite B : morphologie
  SphSphèères et filaments : 22 nm de diamres et filaments : 22 nm de diamèètre,tre,

synthsynthèèse excessive des protse excessive des protééines d'enveloppe.ines d'enveloppe.
Particules de Dane : 42 nm de diamParticules de Dane : 42 nm de diamèètre = viriontre = virion

EnveloppeEnveloppeEnveloppe

CapsideCapsideCapside

ADNADNADN

PolymérasePolymPolymééraserase
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Marqueurs du virus de lMarqueurs du virus de l ’ ’hhéépatitepatite  BB

ADN viralADN viral (3.2 (3.2  kb, 2 MD)kb, 2 MD)

HBsAgHBsAg (enveloppe) et  (enveloppe) et anti-HBsanti-HBs (immunit (immunitéé))

HBcAg (capside) et HBcAg (capside) et anti-HBcanti-HBc (IgM et IgG) (IgM et IgG)

HBeAg (Ag secrHBeAg (Ag secrééttéé) et ) et anti-HBeanti-HBe
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Marqueurs du VHBMarqueurs du VHB  

AgHBsAgHBs IgGHBcIgGHBc

IgMHBcIgMHBc

AcHBeAcHBe

AcHBsAcHBs

Incubation 10sIncubation 10s
P. prP. préé-ict-ictéérique 7j.rique 7j.

SymptSymptôômes 2s-3mmes 2s-3m
ConvalescenceConvalescence

GuGuéérisonrison

ADNADN

AgHBeAgHBe

TempsTemps
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VHB : Hépatite Chronique

AgHBs IgGHBc
IgMHBc

AgHBe
AcHBe

ADN

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

AgHBs AcHBs AgHBe AcHBe AcHBc ADN

Hép. Aiguë + - + - IgM +

Hép. Aiguë guérie - + - +/- + -

Porteur « sain » + - - + + +/-

Hép. Chronique
Séroconversion « e »

+
+

-
-

+
-

-
+

+
+

+
-

Hép. Chronique
Mutant pré-C

+ - - + + +

Réactivation + - + - (IgM) +
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Limites des tests sLimites des tests séérologiques HBVrologiques HBV
•• Peu de signification au niveau de la rPeu de signification au niveau de la rééplication viraleplication virale

•• FenFenêêtre stre séérologiquerologique d d ’ ’apparition de lapparition de l ’ ’AgHBs AgHBs ≈≈ 60 jours 60 jours

•• PrPréésence de sence de faux nfaux néégatifsgatifs : :
––Mutation du gMutation du gèène S : faux nne S : faux néégatif AgHBsgatif AgHBs
––Mutation : du gMutation : du gèène prne préé-C/C : faux n-C/C : faux néégatifs Ag HBegatifs Ag HBe

•• SSéérologies ambigurologies ambiguëës :s :
––Ac anti-HBc isolAc anti-HBc isolééss
–– immuno-dimmuno-déépressionpression
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Principaux variants du VHBPrincipaux variants du VHB

•• PrPréé-S/S :-S/S :
•• Echappement immunitaire et/ou au vaccin (G145R)Echappement immunitaire et/ou au vaccin (G145R)
•• Non dNon déétection (Ac monoclonaux)tection (Ac monoclonaux)

•• PrPréé-C/C : codon stop ou mutants-C/C : codon stop ou mutants
•• NNéégativitgativitéé AgHBe AgHBe
•• Persistance virale et sPersistance virale et séévvééritritéé de l de l’’ infection infection

•• PolymPolyméérase : site catalytique YMDD de la rrase : site catalytique YMDD de la réégion Bgion B
•• ÉÉchappements aux antiviraux (lamivudine M552Vchappements aux antiviraux (lamivudine M552V±±

L528M famciclovir, L528M famciclovir, ……))
•• RRôôle sur la rle sur la rééplication (v. dplication (v. dééfectifs?)fectifs?)
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Mutants prMutants préé-C-C du VHB du VHB

ATGATG
18141814

ATGATG
19011901

TAGTAG
24502450

GGèène Cne CGGèène prne préé-C-C

Peptide signalPeptide signal

AgHBeAgHBe
p15-18p15-18

AgHBcAgHBc
p21p21

ATGATG
18141814

ATGATG
19011901

TAGTAG
24502450

GGèène Cne CGGèène prne préé-C-C

Mutation 1896Mutation 1896

ClivageClivage

SS
AA
UU
VV
AA
GG
EE

MM
UU
TT
AA
NN
TT
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HHéépatites B patites B àà virus mutant pr virus mutant préé-C-C

•• Mutation au niveau du codon 28 de la rMutation au niveau du codon 28 de la réégion prgion préé-C avec apparition-C avec apparition
dd’’un codon stop un codon stop ⇒⇒ disparition de la synth disparition de la synthèèse de lse de l’’antigantigèène Hbene Hbe

•• 95 % des h95 % des héépatites chroniques avec Ag HBe npatites chroniques avec Ag HBe néégatif sont infectgatif sont infectééss
avec un virus mutant pravec un virus mutant préé-C, repr-C, repréésentant 40 sentant 40 àà 80% des h 80% des héépatitespatites
chroniques dans le bassin Mchroniques dans le bassin Mééditditéérranrranééenen

•• RRééplication faible et fluctuante du virus mutplication faible et fluctuante du virus mutéé, mais sans arr, mais sans arrêêtt
spontanspontanéé

•• Transaminases le plus souvent Transaminases le plus souvent éélevlevééeses
•• Evolution plus sEvolution plus séévvèère avec lre avec léésions nsions néécrotiques plus importantescrotiques plus importantes
•• Mauvaise rMauvaise rééponse ponse àà l l’’interfinterfééron et rechutes frron et rechutes frééquentes (> 80%)quentes (> 80%)



VIRUS DES HEPATITES

Biologie molBiologie molééculaire et Traitementculaire et Traitement
 de l de l ’ ’hhéépatite Bpatite B

•• àà c côôttéé du bilan clinique et histologique du bilan clinique et histologique
•• Marqueurs sMarqueurs séérologiques (systrologiques (systèème e)me e)
•• HBV DNA quantitatif : virHBV DNA quantitatif : viréémie basse -> meilleure rmie basse -> meilleure rééponseponse

•• Suivi thSuivi théérapeutique associrapeutique associéé aux transaminases aux transaminases
•• HBV DNAHBV DNA
•• SSééroconversion roconversion « « ee » »

•• RRéésistance aux antiviraux :sistance aux antiviraux :
Lamivudine, AdLamivudine, Adééfovir, fovir, ……
•• PCR et sPCR et sééquenquenççage ou hybridationage ou hybridation
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Le Le « « virusvirus » » de l de l’’hhéépatite D ou agent deltapatite D ou agent delta
VHD ou HDVVHD ou HDV

 agents sous-viraux : satellites  agents sous-viraux : satellites àà ssRNA genre Deltavirus ssRNA genre Deltavirus

•• DDéécouvert en1977couvert en1977
•• Virus dVirus dééfectif nfectif néécessitant le VHB comme cessitant le VHB comme « « helperhelper » »

•• ss-RNA de 1.7 kbss-RNA de 1.7 kb
•• 34nm, sph34nm, sphéérique, envelopprique, enveloppéé par HBs par HBs

•• Vaccin contre lVaccin contre l’’hhéépatite Bpatite B
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Le Le « « virusvirus » » de l de l’’hhéépatite D ou agent deltapatite D ou agent delta
VHD ou HDVVHD ou HDV

 agents sous-viraux : satellites  agents sous-viraux : satellites àà ssRNA genre Deltavirus ssRNA genre Deltavirus

•• Responsable dResponsable d ’ ’hhéépatite aigpatite aigüüe en co-infection VHBe en co-infection VHB

•• Responsable dResponsable d ’ ’hhéépatite chronique en cas depatite chronique en cas de
surinfectionsurinfection

•• Forme grave frForme grave frééquente en cas de co-infectionquente en cas de co-infection
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GlycoprotGlycoprotééines de surface du ines de surface du 
virus de l'hvirus de l'héépatite B (Ag-HBs)patite B (Ag-HBs)

MembraneMembrane
lipidiquelipidique

ARN deltaARN delta

LL

L : grande protL : grande protééine HD (p27)ine HD (p27)
S : petite protS : petite protééine HD (p24)ine HD (p24)

SS

  

Agent delta Agent delta ≈≈ 34 nm 34 nm
Capside Capside ≈≈ 19nm  19nm ((≈≈60 HDAg)60 HDAg)
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ARN ANTIGARN ANTIGÉÉNOMIQUENOMIQUE

953953
900/901900/901

15981598 10131013
2 codons de terminaison 2 codons de terminaison 

      p24 p24     P27 P27 (editing (editing àà 1012) 1012)  
  

     GENE  DELTA     GENE  DELTA

codon d'initiationcodon d'initiation
AUGAUG

70% d'appariement70% d'appariement

70% d'appariement70% d'appariement

ARN GARN GÉÉNOMIQUENOMIQUE 688/689688/689

1679/11679/1

16361636

1/16791/1679

16361636 793793

793793
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PROTÉINES DU VHD

30 51 8866 146 214195 97

P27

P24

DOMAINES

site de 
fixation 
à l'ARN

site de 
polymérisation

signal de
localisation
nucléaire

torsadé
riche en aa

basiques
riche en
arginines

FONCTIONS

aa

signal
d'assemblage

       site 
d'isoprénylation
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ARNm viral (2)ARNm viral (2)

ARN gARN géénomiquenomique

AssemblageAssemblage
ARN-ProtARN-Protééinesines

ARN antigARN antigéénomiquenomique

ARNm viral (1)ARNm viral (1)

       EDITION :       EDITION :
Mutation 1012Mutation 1012

REPLICATIONREPLICATION

NOYAUNOYAU

P24P24

( 1 )( 1 )

P27P27

LIBERATIONLIBERATIONRR

Ag HBsAg HBs

RR

""

""

Transport du gTransport du géénomenome
     par P24-P27     par P24-P27

++

( 2 )( 2 )

A  A  GG

IsoprIsopréénylationnylation

--

++

Multiplication du VHDMultiplication du VHD
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Marqueurs virologiques de lMarqueurs virologiques de l ’ ’hhéépatite deltapatite delta
àà associer  associer àà ceux du virus de l ceux du virus de l ’ ’hhéépatitepatite  BB

•• Marqueurs directsMarqueurs directs
•• AntigAntigèène delta ne delta (fugace)(fugace)

–– EIAEIA
•• HDV RNA sHDV RNA séériquerique

–– RT-PCRRT-PCR

•• Marqueurs indirectsMarqueurs indirects
•• IgM anti-deltaIgM anti-delta
•• IgG anti-deltaIgG anti-delta

LL’’hhéépatite D chronique est souvent associpatite D chronique est souvent associééee
  àà la baisse ou  la baisse ou àà la disparition la disparition

des marqueurs de rdes marqueurs de rééplication du VHBplication du VHB
(Ag HBe et ADN viral)(Ag HBe et ADN viral)
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Principales situations diagnostiquesPrincipales situations diagnostiques
de lde l’’infection par le VHDinfection par le VHD

AgHBs anti-HBc
IgM

Ag HD anti-HD Anti-HD
IgM

ARN
VHD

Interprétation

+ + +/- -/+ -/+ + Coinfection : phase
aigüe

- - - + - -
Coinfection : phase

de guérison

+ - +/- -/+ -/+ + Surinfection : phase
aigüe

+ - - + ± + Infection chronique
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VHDVHD

Le vaccin contre lLe vaccin contre l’’hhéépatite Bpatite B
protprotèège de lge de l’’hhéépatite deltapatite delta


