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I. VHB (suite)

1. thérapeutique anti VHB (diapo 43)

L’interféron est une hormone que nous secrétons naturellement dans le système immunitaire.

L’interféron de type 1 a une action générale anti virale pas seulement sur l’hépatite B mais sur tous les microorganismes de façon générale.

Pour l’hépatite B, il est utilisé à forte dose.

Maintenant il y a des formes retards comme l’albuféron qui vient de l’albumine (+interféron) qui a une demi vie beaucoup plus longue dans l’organisme (on est passé de 3 injections à 3 milli unités/semaine à 3 injections/semaine jusqu’à une tous les 15 jours).

Cet interféron pégylée ou standard à des contre indications et des effets indésirables importantes : 

· Céphalées

· Anémies

· Syndrome dépressif (les patients doivent avoir une consultation psychiatrique au préalable).

· Eruptions cutanées

Ce traitement ne marche que chez 40% des patients, c’est un traitement lourd et qui entraîne beaucoup de complications.

Les formes retards permettent une séroconversion anti HBs (assure la protection) mais que dans 5% des cas.

Les analogues nucléotides (ou -sides) existent au nombre de 3 sur le marché / AMM

· Lamivudine (cytidine)

· Adefovir (adénine)

· Entécavir (guanine)

Ce sont des leurres qui vont bloquer la reverse transcription du brin négatif du virus, et ainsi l’amorçage de la polymérase.

Ces médicaments se prennent en une prise unique (comprimés) par jour, ils sont bien tolérés et on assiste à une réduction extrêmement rapide de la charge virale. Par contre, ils entraînent d’autres complications (2) :

· Apparition de mutants de résistance (il n’y a alors plus de possibilité thérapeutique avec le médicament)

· Ces médicaments étant des analogues, quand le virus est résistant à une classe de médicaments il ne l’est pas pour les autres classes.

Mais se pose un problème : on peut avoir des résistances à 2 molécules.

Ex : c’est comme pour le HIV, on se retrouve dans une situation d’impasse thérapeutique.

Une des principales causes à cela est la non observance des patients.

Quand on arrête un traitement, il y a rebond des charges virales et les mutations s’accélèrent.

Il faut donc s’assurer que les patients prennent régulièrement leur traitement.

Sites d’action :

· La lamiduvine agit au niveau du brin négatif 

· L’adéfovir agit au début de la réplication, empêche la polymérase de se fixer sur l’ARN et agit aussi au niveau de l’élongation du brin négatif  et empêche la réplication du brin positif.

· L’entécavir est le médicament le plus efficace, il entraîne le moins de résistance (moins de 1% à 3 ans de traitement). 

Il existe également des bithérapies (combinaison), pas encore sur le marché.

2. vaccins contre le VHB (diapo 44)
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Ce sont essentiellement des vaccins produits par génie génétique.

Ce sont des vaccins à ADN.

L’enjeu est de produire des Ac anti HBs dirigées contre la protéine d’enveloppe (et en particulier le déterminant qui sera reconnu  par les Ac neutralisants).

Les préparations contiennent S et pré S (enveloppe du virus).

Il existe 3 enveloppes principales : la grande, la moyenne et la petite (les préparations peuvent agir sur une grande ou petite enveloppe de façon combinée).

3. vaccination anti VHB et SEP (diapo 45)

Il existait une polémique qui disait que la vaccination pouvait entraîner des manifestations neurologiques et  auto-immunes :

· atteinte de la gaine de myéline

· sclérose en plaque 

· lupus…

Mais les études sérieuses et prospectives ont finalement rapporté qu’il n’y avait aucune confirmation de l’implication ces vaccins dans ces maladies.

La France est le dernier pays européen en terme vaccination et le premier en terme de recrudescence de l’hépatite B.

Pas contre, il existe des risques iatrogènes liés à la prise de médicaments contre l’hépatite B.

C’est un vrai problème qui se pose.

II. VHD

1. infection  (diapo 47)

L’infection D ne survient que chez les patients infectés par le VHB.

On distingue 2 situations :

· La co-infection : infection au même moment

· La surinfection : patient déjà infecté par le VHB et qui s’infecte en plus par le VHD

2. les particules virales (diapo 48)
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On voit sur la gauche le virus de l’hépatite B avec son enveloppe, sa capside, son génome circulaire partiellement double brin.

Il faut noter que le VHD contient un ARN spécifique (1,7 Kpb) et 2 protéines : 

· Une petite (s) ou P24 

· Une grande (L) ou P27

L’ARN spécifique est un ARN simple brin de polarité négative (particularité : 70% de brin C≡G donc très solide (barreaux d’échelle)). Cet ARN adopte une formation pseudo circulaire.

Les protéines sont intimement liées à l’ARN et le protègent car constituent une pseudo capside (n’est pas symétrique).

L’enveloppe du VHD est composée des protéines d’enveloppe du VHB.

Donc on ne peut être infecté par le VHD que quand on a déjà le VHB.

Le VHB devient un virus auxiliaire qui fournit les protéines à l’enveloppe du VHD.

Le VHD est donc un satellite du VHB.

3.   répartition mondiale de l’infection (diapo 49)
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Le VHD est présent surtout en Centrafrique, en Roumanie, en Amérique du Sud.

Beaucoup de régions ne sont pas étudiées donc il n’y a pas de données y compris en Afrique (mauvais outils). 

Il y a 5 à 20% de personnes VHB qui ont un portage chronique avec le VHD, donc ce sont des maladies beaucoup plus graves qui présentent des formes fulminantes ou qui provoquent plus souvent des hépato-carcinomes (carcinomes hépatocellulaires) dues a la chronicité.

Le VHD entraîne une aggravation de la maladie hépatique.

4.  histoire naturelle de l’infection (diapo 50)
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Lors d’une surinfection par le VHD, l’hépatite chronique survient dans 90% des cas ; alors qu’elle survient dans 30% des cas lors d’une co-infection. Donc la surinfection provoque des maladies plus graves.

Quand on a les deux virus on a beaucoup plus de risque de faire une hépatite fulminante (90% de décès).

5. diagnostic virologique (diapo 51) 

Il existe 2 méthodes afin de déterminer une infection :

· méthode directe : repérer directement le virus, 

· méthode indirecte : repérer la réponse immunitaire. 

Pour le diagnostic indirect on utilise 2 outils sérologiques (ELISA) :

· Les Ac anti VHD totaux ou IgG

· Et les IgM.

Pour toutes les maladies infectieuses, virales, bactériennes, parasitaires, les IgM sont le signe d’une maladie récente, aigue, SAUF pour le VHD. C’est le seul cas où les IgM persistent avec la chronicité.

Mais il peut ne pas y avoir d’IgM avec les infections chroniques au VHD comme en Afrique subsaharienne (diversité génétique) car les patients ont des virus variants.

Ces outils sérologiques ne sont pas très performants parce qu’ils ont été élaborés a partir de virus détecté en Europe en particulier en Italie. Seulement en Italie, il y a peu de virus D, on en trouve plus en Afrique. 

On procède donc à la fabrication de nouveaux tests plus sensibles donc plus performants.

Diagnostic direct :

L’Ag D demeurent très peu de temps dans l’organisme et est secrété a un taux très faible donc le test est souvent - (3 positifs sur 7000 diagnostics a Avicenne).

L’ARN D se détermine par technique de quantification par PCR en temps réel (technique mise au point à Avicenne), ceci est important car l’ARN D est le seul marqueur direct pour faire le diagnostic de l’hépatite virale D, en effet les IgG peuvent être faibles et les IgM négatifs et souvent le seul marqueur positif est l’ARN D.

Soit PCR qualitative soit quantitative

6. algorithmes diagnostics (diapos 52 et 53)

Quand il y a un bilan hépatique D, en première intention on regarde si les Ac anti D totaux persistent et peuvent être protecteurs mais ils ne le sont pas forcément et existent très longtemps dans la vie des personnes infectées.

Quand les Ac anti D sont négatifs : il n’y a pas d’infection

Si c’est un patient qui vient d’Afrique, ou du Japon, avec des Ac qui sont négatif, B positif, C négatif, A négatif et E négatif et s’il ne va pas bien mais qu’il a un ADN B négatif, on insiste tout de même auprès du labo pour faire un ARN D afin de déterminer l’infection. 

Paradoxalement lors de l’infection par les deux virus VHB et VHD on assiste a une inhibition de la réplication du virus VHB qui est alors devenu auxiliaire (on connaît les mécanismes de cette inhibition).

Quand il y a co ou surinfection, le virus VHD prend le dessus et limite la réplication du VHB, c’est une réplication qui est inhibée dans le sang mais pas dans le foie (où il se réplique très lentement ce qui fait qu’il y en a peu dans le sang), il y a alors des Ac anti HBs positifs. 

Les protéines du  VHD ont un rôle important dans cette inhibition.

Devant une sérologie D négative, avec un patient qui a une authentique maladie du VHD, il faut demander l’ARN D, surtout quand le patient ne va pas bien (cytolyse hépatique importante, ictère cutané) car cela est signe de souffrance hépatique surtout si ADN B négatif.

2ème cas de figure :

Quand les Ac totaux sont positifs, il y a 2 examens systématiques à faire :

· on demande les IgM (présents dans la chronicité) 

· et on demande en plus l’ARN D (maintenant disponible : ARN quantitatif). 

· 1er cas de figure : IgM négatif et ARN négatif : infection ancienne et résolue (patient guéri de l‘hépatite D)

· 2ème cas de figure : IgM négatif et ARN positif : infection aigue ou chronique (surveillance et traitement : cas des patients d’Afrique subsaharienne)

· 3ème cas de figure : IgM positif et ARN positif : infection aigue ou chronique (IgM persistent)

Les patients IgM+ qui négativent leurs IgM peuvent négativer leurs ARN ce qui est bon signe.

Quand ils sont traités par l’interféron, s’ils négativent leurs IgM, on peut être sur qu’ils vont négativer leurs ARN.

L’IgM est un bon marqueur de suivi chez les patients non sub sahariens.

C’est pour cela que c’est important de demander les origines.

7. 
marqueurs sérologiques (diapo 54 et 55)

[image: image5.emf]ARN  VHD

CO

CO

-

-

INFECTION

INFECTION

Temps (mois)

Marqueurs S

Marqueurs S

é

é

rologiques (1)

rologiques (1)

Élévation des ALAT

Symptômes Symptômes

Anti

Anti

-

-

HBs

HBs

ADN      VHB

Ag HBs

Ag HBs

IgM 

IgM 

antiHBc 

antiHBc 

anti

anti

-

-

HDV Totaux

HDV Totaux

AgHD

AgHD

IgM anti

IgM anti

-

-

HDV

HDV


Dans le cas de la co-infection il y a forcément les marqueurs B.

Quand il y a une infection aigue, il y a des IgM anti HBc.

Les IgM anti HBc sont présents dans la co-infection donc la co-infection est forcément aigue.

Si on veut dater une infection D, on ne peut le faire que par les IgM anti HBc.

· Les premiers marqueurs qui apparaissent sont les ARN du VHD (présents dans le sérum des patients dès le 4 - 5ème jour)

· Puis apparaît l’Ag D qui dure à peine 8 jours (donc très difficile à trouver).

· Quant au 3ème marqueur il s’agit de l’ IgM anti D qui apparaît presque au même moment que les IgG anti D.

Il y a après cette phase d’incubation (phase asymptomatique où les ARN apparaissent) tous les signes qui apparaissent : c’est ce qu’on appelle la phase d’état (le taux de transaminases augmente (ALAT)).

Quand un patient à un taux de transaminases élevée et qu’il est atteint du VHB, il faut également se renseigner pour savoir s’il n’a pas contracté le VHD.

L’augmentation des transaminases peut être un signe de co-infection ou d’une surinfection par le VHD.

La co-infection se résout dans 80% des cas et les Ac anti HBs apparaissent à ce moment là.
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Définition surinfection :

C’est un patient qui a déjà le VHB avec un ADN positif ou négatif, c'est-à-dire qu’il a un portage chronique actif ou inactif de l’hépatite B (Ag HBs positif)

Le patient augmente brutalement ses transaminases. On trouvera alors des ARN D environ 4 jours après l’infection.

L’Ag D apparaît et disparaît très rapidement.

Les IgM vont demeurer positifs, les IgG sont concomitants et persistent aussi.

Il est évident que dans ce cas ces IgG ne sont pas protecteurs.

Ici l’ARN signe une infection chronique D.

Définition des transaminases : ce sont des marqueurs de la lyse hépatique non spécifique des hépatites virales.

Cas clinique : 

Un patient ayant résolu son VHB et ayant un taux d’Ac anti-HBs élevé, donc protecteurs, qui se présente avec un taux de transaminases élevé, peut laisser penser qu’il est infecté par le VHD car il a eu le VHB.

En effet, normalement quand apparaissent les Ac anti-HBs, on ne peut pas développer un VHD sauf quand le VHB a développé un mutant.

8.
Traitement (diapo 56)

Il n’existe qu’un seul traitement, c’est l’interféron à forte dose et en particulier la forme pégylée.

Il faut traiter les patients pendant au moins 18 mois.

Le problème est qu’il y a des rechutes fréquentes à l’arrêt du traitement.

Les médicaments spécifiques anti VHB ne servent à rien, car le VHD bloque le VHB.

L’interféron fonctionne dans 40% des cas sur le VHB.

L’interféron peut être intéressant car il bloque à la fois le VHB et le VHD.

Il existe cependant un traitement préventif de l’hépatite Delta : la vaccination anti VHB.

La vaccination est importante car elle bloque les enveloppes du VHB donc empêche l’enveloppement du VHD,  donc cela permet de lutter contre les 2 virus.

9. Intérêt de la quantification de la charge virale Delta : tableaux cliniques (diapos 58, 59 et 60)
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Quand un patient prend de l’interféron et que cela négative sa charge virale, on dit qu’il est répondeur au traitement.

A chaque fois qu’un patient ne négative pas sa charge virale, la rechute est d’autant plus probable, en effet si au bout de 6 mois de traitement le patient n’a pas négativé sa charge virale on peut être sur qu’il va rechuter.

Il existe des patients qui sont non répondeurs, pour ceux là on ne sait pas quoi faire, on leur laisse tout de même l’interféron à des doses beaucoup plus faibles car il a une action régénérante sur le foie.
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10. variabilité génétique : génotypes du VHD (diapos 62 et 63)

Il a différents types de VHD :

Type 1 : dans tous les pays du monde 

Type 2 : en Asie de l’est

Type 3 : sud de l’Amérique

On parle de génotype quand y a une similarité de séquence.
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11. Diversité génétique : analyse phylogénique du génome du VHD (diapos 65, 66, 67 et 68)
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Les génotypes asiatiques se scindent en 2 groupes différents.

Les génotypes africains sont scindés en 3 : V/VI/VII

Finalement, on est passé de 3 à 8 génotypes différents.

Les maladies sont plus ou moins sévères selon le génotype.

Il existe également 8 génotypes pour le virus B.

III/ VHC

(diapo 70)

Il y a 170 millions de gens infectés dans le monde.

La grande caractéristique de l’HVC est que dans 80 % des cas c’est une maladie chronique (risque majeur de cirrhose et de cancer du foie).

Il n’existe pas de vaccin.

Les principaux modes de contamination en Seine-Saint-Denis et dans le monde sont la toxicomanie intra veineuse ou intra nasale ou la transfusion.

1. histoire naturelle de l’infection (diapo 71)
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L’évolution naturelle est qu’il n’y a pas de signe clinique dans 90 % des cas. (Éventuellement des douleurs articulaires et un peu de fatigue mais c’est tout).

La guérison spontanée se produit dans 15 à 25 % des cas, la chronicité dans 80% des cas.

Le seul traitement du cancer du foie est la transplantation.

Définition de la stéatose : surcharge en graisse du foie.

Le foie est une usine qui fabrique des graisses complexes.

Le virus interfère avec le métabolisme des graisses et c’est pour cela que les patients atteints ont le foie chargé en graisse.

Le virus de l’hépatite C : (diapo 72)

· Famille : Flaviviridae, Genre : Hépacivirus

· Virus à ADN simple brin de polarité positive de taille : 10 Kpb ayant une enveloppe externe avec 2 protéines principales : PE1 et PE2).

· 6 génotypes et plus de 100 sous-types (de virulence différentes)

2. organisation du génome du VHC (diapo 73)
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3. protéines et fonctions (diapo 74)
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La PE2 présente des zones très variables (régions qui font que les anticorps qu’on fabrique ne sont pas protecteurs, ceci est une des causes de l’évolution en chronicité)

Virus mis en évidence en 1989

Le virus présente une grande variabilité génétique du fait de cette enveloppe : il existe 6 génotypes.

Ce qui est important c’est que pour 6 génotypes il y a 6 maladies différentes.

Au sein de ces génotypes il y a une 2ème variabilité ce sont les sous types (certains sous types sont liés à un mode de contamination en particulier, certains sont plus « gentils » que d’autres).

Le génome de ce virus fait 9,5 Kpb et possède différentes régions.

Puisque le génome a une polarité positive, il très rapidement traduit en protéines, ce qui va alors donner une grande polyprotéine. Cette dernière sera coupée par des protéases en différents constituants, formant secondairement la particule virale.

Il existe 2 types de protéases : 

· les nôtres (formées par nos cellules) 

· et celles formées par le virus 

Aujourd’hui les nouveaux traitements qui apparaissent sont des anti-protéases qui sont très efficaces.

1% des patients infectés ne le savent pas, en France.

4. Entrée du VHC (diapo 75)

Entrée du VHC dans organisme: le VHC entraîne une stéatose, c’est à dire qu’il est capable de s’entourer des lipoprotéines de l’organisme. Il est lié à la lipoprotéine de bas poids moléculaire (LDL)

Les causes de la chronicité sont donc :

· Le virus mute beaucoup et échappe donc au système immunitaire

· Il se cache dans les graisses

Comment fait il ?

Comme il s’est entouré de LDL, il passe par les récepteurs des LDL

Il se sert aussi des CD81 (intégrines (de la même classe que les héparanes sulfates) importantes dans l’immunité, ce sont des molécules d’adhésion cellule/cellule).

Il se sert également des cellules endothéliales collées aux hépatocytes (elles captent le virus qui se fixe sur des lectines).

Le virus utilise des molécules normales pour rentrer dans nos cellules. 

Tous les virus utilisent notre métabolisme pour se développer…

5. hétérogénéité génétique (diapos 76 et 77)

Le virus est extrêmement variable, il y a 6 génotypes (similarité des séquences) ainsi qu’énormément de sous types.

6. prévalence et distribution géographique des types et des sous types (diapo 78)

Distribution géographique : 

Génotype 6 : Asie

Génotype 5 : Afrique du sud

Génotype 4 : Centrafrique / Egypte / Seine-Saint-Denis (tout comme le HIV )

Génotype 1 : un peu partout tout comme 2

En Seine-Saint-Denis il y a tous les génotypes du globe.

7. réponse virologique prolongée (diapo 79)

Le traitement VHC repose sur 2 molécules utilisées en bithérapie.

· Interféron pégylée

· Ribavirine

Quelque soit le traitement, y compris l’interféron standard : on observe 80% de guérison pour les génotypes 2 et 3 et 40% de guérison pour les génotypes 4 et 1 (maladies plus sévères)

Savoir de quel génotype est infecté le patient est un élément primordial, de base.

8. diagnostic virologique (diapo 80) 

Diagnostic indirect :

· Ac anti VHC 

· Test duo (indirect et direct): Ag HCV + Ac anti HCV (cela permet de raccourcir la fenêtre sérologique, on diminue alors les faux négatifs).

· Immunoblots (=western blot) : tests analytiques

Diagnostic direct : 

· ARN VHC 

· PCR en temps réel (privilégiée par les pays européens, permet de détecter des charges virales très faibles).

Protocole du traitement : (pour cela il faut déterminer le génotype)

· Génotype 2 et 3 : 24 semaines de traitement

· 1 et 4 : 48 semaines de traitement

Comment fait on le génotype ?

Le génotypage repose sur le séquençage de la polymérase du VHC.

9. diagnostic de l’hépatite C aiguë (diapo 81)
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Cas clinique / hépatite C aigue :

Quand un patient à un accident d’exposition à l’hépatite C,  si ce patient a une hépatite aigue et un traitement, il n’évoluera pas vers la chronicité.

Le diagnostic de l’hépatite C aigue repose sur 2 examens : 

· Ac anti VHC (apparaissent après les ARN)

· ARN VHC (sont présents dès le début)

· Et Test duo

3 cas:

· Ac anti VHC négatif et ARN VHC négatif  pas d’hépatite aigue

· Ac anti VHC négatif et ARN VHC positif hépatite aigue (il faut 1 à 2 semaines après exposition pour fabriquer les Ac)

· Ac anti VHC positif et ARN VHC positif  aigu ? cela n’est pas sûr mais quand il y a un ARN positif on doit se poser comme questions :

· est ce que ce patient avait déjà une hépatite aigue qui est passée inaperçue ?

· est-ce que le patient n’a pas déjà eu l’hépatite B qui se réactiverait laissant alors une hépatite C sous jacente?

Quand il n’y a pas d’Ac mais des ARN positifs, il y a une hépatite C aigue

10. Profil sérologique de l’infection au VHC 


a. aigue avec guérison (diapo 82)



[image: image16]
b. aigue évoluant vers la chronicité (diapo 83)


[image: image17]
Définition de la guérison :

C’est quand le patient a négativé son ARN pendant 6 mois après l’arrêt du traitement et qu’il a gardé ses Ac anti VHC.

Ici, les anticorps sont protecteurs.

En revanche, s’il y a une persistance de l’ARN VHC malgré la présence des Ac anti VHC : il n’y a pas de guérison. C’est l’hépatite C chronique.

Dans ce cas là les anticorps ne sont pas protecteurs.

Les ALAT  quant à eux fluctuent.

11. diagnostic de la transmission


a. mère/enfant (diapo 84)
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Transmission mère infectée / enfant. Est ce que le bébé est infecté ?

Avant12 mois, l’enfant possède les Ac de sa mère.

Entre 6 et 12 mois, on se base alors sur un diagnostic de transmission. En effet si l’ARN VHC est positif chez l’enfant, le virus lui aura été transmis.

Si après 1 an les Ac anti VHC sont positifs chez enfant, il y a une suspicion de transmission mais on doit faire aussi les ARN VHC pour en être sûr.

Si les ARN sont positifs et les Ac également positifs après 1 an, cela évolue en hépatite C chronique.


[image: image19]
Accident exposition au sang : (AES)

Si 1 à 2 semaines après on a un ARN VHC positif, il y a eu transmission. 

12. traitement (diapo 87)

Le traitement n’a pas évolué depuis 2002, il repose sur la bithérapie : interféron + ribavirine. En 2008 il y aura les anti protéases et qui seront ajoutées à la bithérapie classique.

Durée du traitement :

Génotypes 2 et 3 : 6 mois (24 semaines)

Génotype 1 : 12 mois (48 semaines)

IV/ VHA

Le virus VHA comme le virus VHE sont des virus à ARN, ils ne sont pas enveloppés (nus) et leur transmission est oro-fécale : c’est à dire que la contamination se fait par des fruits souillés, de l’eau souillée, ou par une personne qui a la diarrhée et qui ne s’est pas lavé les mains….

1. distribution géographique de l’infection (diapo 89)


[image: image20]
Il y a des cas de VHA surtout en Afrique, en Inde et en Chine etc… 

Il existe donc des pays d’endémie à l’hépatite A.

Les précautions à prendre sont donc d’éviter de boire de l’eau du robinet dans ces pays à risque, de manger des fruits crus ou des crustacés, ou alors il faut se vacciner.

2. le virus (diapos 90 et 91)


[image: image21]
Le virus de l’hépatite A est un petit virus qui ne possède pas d’enveloppe mais une capside avec des protéines.

Cette capside est protéique, solide, ce qui confère au virus une bonne résistance (il résiste au chlore des piscines par ex).

C’est un picornavirus à ARN positif, il mesure 8 Kb comme le VHE.

Il n’y a cependant jamais d’infection chronique à l’hépatite A et E.

3. modes de contamination (diapo 92)

La contamination va se faire de personne à personne, de main à main, dans des habitats insalubres ou par les nappes phréatiques qui peuvent rejoindre les « tout à l’égout » dans les pays où le système d’évacuation des eaux usées n’est pas efficace.

4. éléments cliniques (diapo 93)
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Plus les personnes sont âgées, plus le VHA est symptomatique.

De plus, l’infection par le VHA, qui est bénigne seule, devient très grave si le patient est infecté aussi par le HIV, c’est pour cela qu’il existe des campagnes de vaccination contre le VHA (risque d’hépatite fulminante chez les patients immunodéprimés).

5. histoire naturelle de l’infection (diapo 94)
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L’infection par le VHA est toujours aigue. Les IgM signent l’infection aigue. Les IgG sont signes de protection et de guérison durable et définitive.

En effet : « un Ac un jour, un Ac toujours !»

6. concentration du virus dans les fluides corporels (diapo 95)

Le virus est détecté surtout dans les selles, un peu dans le sérum et la salive mais pas du tout dans les urines.

7. diagnostic de l’infection (diapo 96)

Diagnostic direct :

On détecte le virus dans les selles, le sérum, la salive et le foie.

Diagnostic indirect :

On utilise la sérologie :

· les IgM positifs sont signes d’infection aigue

· les IgG positifs sont signes d’immunité acquise

Si un patient revient de voyage d’un pays à risque, qu’il ne s’est pas vacciné et qu’il a consommé des produits locaux il faut alors systématiquement demander les IgM.

Il n’y a ensuite pas de traitement curatif, l’infection passe tout seule il aura alors beaucoup de fièvre mais il y aura développement par la suite une immunité naturelle.

V/ VHE

1. répartition géographique (diapo 99)


[image: image24]
Le VHE ressemble au VHA sauf que les pays d’endémie ne sont pas tout à fait les mêmes.

Il est présent surtout au Niger, au Guatemala et en Amérique centrale.

Les autres pays ont un VHE importé lors de voyages dans les zones à risque. 

2. données épidémiologiques (diapo 100)

La contamination est la même que pour le VHE : boissons, eau etc…

Il n’y a en revanche pas de vaccin.

L’autre différence est que pour la femme enceinte, il y a 15 à 25% de mortalité pour la mère et l’enfant, comme pour le VHA et plus on est âgé plus on est malade.

Comme pour le VHA, les IgM sont signe d’une hépatite aigue, les IgG sont signe d’une protection, d’une guérison. 

3. diagnostic de l’infection (diapo 107)

Il n’existe que très peu de tests de dépistage.

L’hépatite E est donc, par définition, ni une hépatite A, ni une B, ni une C, ni une D ! C’est un diagnostic d’exclusion avec une notion majeure de séjour en pays d’endémie.

Enfin il n’existe pas de traitement.

Le prof est passé rapidement sur les diapos suivantes :

101, 102, 103, 104, 105, 106, 108 et 109.

Traduction en Polyprotéine puis maturation secondaire





Protéases NS2/NS3          Protéase NS3/NS4A





5’Non 


codante





Protéines Structurales





Protéines Non structurales





3’ Non codante





Protéases NS2/NS3          Protéase NS3/NS4A





Membrane du Réticulum endoplasmique





Symptômes +/-





Temps





Titre





anti-HCV





ALAT





Seuil





0





1





2





3





4





5





6





1





2





3





4





Années





Mois





ARN HCV





Symptômes +/- 





anti-HCV





ALAT





Seuil





0





1





2





3





4





5





6





1





2





3





4





Temps





Années





Mois





Titre





ARN     HCV





b. après AES (diapo 85)
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Vaccins contre l’Hépatite Virale B
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