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Note du relecteur : 

Les transaminases correspondent aux ASAT et ALAT qui sont des enzymes présentes dans les hépatocytes. L’augmentation des transaminases dans le sang est donc un signe de cytolyse hépatique.
Il y a 5 virus de l’hépatite : A, B, C, D, E. 

L’hépatite virale est un processus inflammatoire du foie lié aux virus A, B, C, D, E. Ce n’est pas le virus qui est responsable de l’inflammation du foie, c’est le système immunitaire dirigé contre les hépatocytes infectés présentant les antigènes viraux. C’est donc un processus d’immunopathologie. 

Introduction 

I/ Le foie

Le foie est un gros organe de 1,5 kg, situé dans le flanc droit, avec une couleur un peu rosée car il est hypervascularisé. C’est une grosse usine. La veine cave inférieure (VCI) draine le sang de tout l’abdomen vers le cœur, le foie se trouve en dérivation sur cette veine. Le sang du foie rejoint la VCI par les veines sus-hépatiques, puis l’oreillette droite, les poumons etc. La veine porte, elle, draine le sang des intestins vers le foie. Le foie détoxifie tout ce sang veineux, donc il a un rôle essentiel. 

Rôles du foie :
1) Organe majeur pour la synthèse des glucides, protéines et lipides complexes. C’est un régulateur du glucose (il refabrique du glucose à partir des acides aminés ou au contraire stocke le glucose en glycogène quand il y en a trop, ou détruit le glycogène pour faire du glucose = glycogénolyse). Surtout, le foie est un organe qui produit des protéines plasmatiques essentielles, notamment l’albumine qui maintient la pression oncotique. D’où, en cas d’atteinte du foie, il y aura une atteinte de cette pression oncotique : c’est la décompensation de la cirrhose. Le foie fabrique des facteurs de coagulation (dans les atteintes du foie terminales, on a souvent des atteintes hémorragiques), en particulier les facteurs dits « vitamino-K dépendants » (= facteurs qui ont besoin de vitamine K pour fonctionner). Enfin, le foie permet la synthèse des lipoprotéines complexes (estérification des Acides Gras). 
2) Deuxième rôle majeur du foie : la détoxification des drogues, ceci grâce à la bile qui permet d’éliminer les médicaments, les déchets toxiques, le cholestérol en excès, les déchets lipidiques. La bile permet la digestion et l’absorption efficace des graisses, et est stocké dans la vésicule en cas de jeûne. Donc le foie a un rôle important dans la digestion. 

Le lobule hépatique = l’unité fonctionnelle du foie : 

D’un côté, on a la triade portale (ou espace porte), avec le canal biliaire qui secrète la bile, la veine porte qui amène le sang de l’abdomen, et l’artère hépatique qui vascularise le foie. 
De l’autre côté, on a la veine centrolobulaire. 

Entre les deux, on a les travées d’hépatocytes (les cellules du foie) qui sont parfois binucléées, ou même plurinucléées. 
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II/ Les différents virus de l’hépatite
Une notion capitale : on parle de « virus des hépatites », mais ils appartiennent en fait à des familles différentes. Ils ont tous un tropisme pour le foie car ils ont des récepteurs spécifiques sur lesquels ils vont se fixer à la surface de l’hépatocyte. 
Et ces virus, en particulier le virus B qu’on connaît très bien, ont besoin de facteurs de transcription spécifiques du foie pour se répliquer, notamment les facteurs nucléaires du foie. 

Attention, il existe d’autres virus qui de façon accidentelle peuvent être responsables d’atteintes hépatiques graves, notamment un à connaître : le virus de la DENGUE, très présent aux Antilles (en ce moment, épidémie de Dengue à la Guadeloupe), qui peut créer des hépatites fulminantes. Autres virus responsables d’atteintes hépatiques : Herpès Virus (CMV, EBV, Simplex) Mais ce n’est pas leur tropisme principal, ils atteignent le foie de façon accidentelle, dans l’évolution de la maladie. 

+ Sujet de recherche : existe-t-il des virus non A,B,C,D,E (= virus non A non E) ? Car il y a des patients qui ont des hépatites mais on n’a pas pu mettre en évidence le virus responsable. 

	
	A
	B
	C
	D
	E

	Famille
	picorna viridae
	hepadna viridae
	flavi viridae
	satellite
	picorna viridae

	Genre
	hépato virus 
	hepadna virus
	hépaci virus
	delta virus

(satellite du VHB, dont il prend l’enveloppe)


	calici virus ( ? pas sûr, il y a encore des querelles d’experts pour le classifier)

	Espèce
	VHA
	VHB
	VHC
	VHD
	VHE

	Acide nucléique
	ARN simple brin de polarité positive 
sb +


	ADN partiellement double brin           avec rétrotranscriptase

	ARN sb +


	ARN simple brin de polarité négative

	ARN sb +



	Symétrie
	Icosaèdre
	Icosaèdre
	Icosaèdre
	Sphère
	Icosaèdre

	Enveloppe
	non (« virus nu »)
	oui
	oui
	oui
	non (« virus nu »)

	Transmission
	orofécale
	Parentérale : percutanée et per-muqueuse

	orofécale

	Hépatite
	Aiguë

Jamais chronique
	Souvent chronique
	Souvent chronique
	Souvent chronique
	Aiguë

Jamais chronique


Classification : on appelle les famille de virus : « viridae ». Par exemple, le virus de l’hépatite A et celui de l’hépatite E appartiennent à la même famille : les picorna viridae. Les sous-familles sont les « genres ». 

Le VHC appartient à la famille des flavi viridae, comme le virus de la dengue. Le VHB appartient à la famille des hepadna viridae dont il est le prototype. 

Une curiosité, le virus delta, c’est l’un des grands points de recherche actuellement. C’est le virus (le « satellite ») du virus de l’hépatite B. 

Rappel : « polarité positive » : directement traduit en protéines. 

« Polarité négative » : d’abord transcrit en ARN+ puis cet ARN+ est traduit en protéines (c’est le cas du VHD). 

Rétrotranscriptase: permet de passer de l’ARN à l’ADN. On a donc : 

ADN >> ARN >> ADN. 

La rétrotranscriptase fait beaucoup d’erreurs et cela crée une pléthore de mutants, ce qui constitue le grand problème avec le VHB aujourd’hui. (Le VIH aussi a une rétrotranscriptase.) 
Les virus sans enveloppe (A et E) sont plus résistants dans le milieu extérieur, donc ils survivent plus longtemps et se transmettent plus facilement. Pour les autres virus, il suffit de casser leur enveloppe pour casser leur progression, car ils s’attachent par leur enveloppe pour pénétrer dans la cellule cible. 

L’enveloppe du virus delta est la même que celle du virus B puisque delta emprunte à VHB son enveloppe. 

Enfin, la transmission est orofécale pour A et E : c‘est la maladie des mains sales, des fruits mal lavés, des boissons souillées, car les virus se trouvent dans les selles. Pays à risque : Inde, Guatemala, Chine Sud-Est, Afrique subsaharienne... C’est la maladie par excellence des vacances car on va dans des pays de forte endémie et on boit l’eau du robinet. 

Virus B, C, D : voie parentérale = le virus doit passer dans le sang. Voies percutanée et per muqueuse par exemple. 

Le virus est dans la salive, le sperme, la seringue, la pipette nasale, les fluides corporels etc. Il arrive au foie par le sang.    
Epidémiologie :  

2 milliards de personnes ont été infectées dans le monde par VHB = le tiers du globe ! 

Parmi eux, 400 millions sont des porteurs chroniques et aigus du VHB, dont 10 à 20 millions présentent aussi une co-infection par le virus delta. 

Il y a 170 millions de porteurs chroniques de VHC. 

2 millions de décès par année dans le monde sont causés par les 5 virus de l’hépatite (500 000 par le VHB).
Risque majeur de l’hépatite : évolution vers la destruction du parenchyme hépatique = la cirrhose, laquelle peut dégénérer en hépatocarcinome = cancer du foie, qui est la 5ème cause de mortalité dans le monde !
Le virus de l’hépatite B 

I/ Epidémiologie (= zones de portage de la protéine d’enveloppe du virus = présence d’AgHBs) : 
Zones de très forte endémie : Afrique subsaharienne, toute la Chine, le Japon, le nord de l’Amérique du sud, le « grand froid » (au nord du Canada), des aborigènes en Australie, et les Caraïbes (Guadeloupe, Martinique). En France, la prévalence est faible: moins de 2 %. Mais dans le 93, il y a beaucoup d’Africains d’Afrique subsaharienne, d’Asiatiques, de Maghrébins (2-7 % de portage), de gens des pays de l’Est.

Beaucoup de médicaments antiviraux existent mais ils entraînent des résistances, car les virus mutent pour échapper à la pression de ces médicaments. C’est l’une des raisons de la présence de zones d’endémie.
Modes de transmission : 

Transmission parentérale : la toxicomanie (intra veineuse, intra nasale).
Transmission horizontale : de personne à personne (exemple : deux conjoints qui partagent la même brosse à dent car le virus passe de la salive infectée au sang qui se trouve dans la bouche de l’autre personne). 
Transmission sexuelle : voie de contamination majeure 
Transmission verticale (mère-enfant) : en France, 20 % des femmes donnent encore naissance à un enfant sans qu’on sache leur statut VHB ! Anormal, car on pourrait protéger l’enfant à la naissance en lui faisant une séro vaccination. 
Transmission nosocomiale : les accidents d’exposition au sang.
Plus on est infecté tôt, plus on développe une chronicité (cf. enfants infectés par leur mère à la naissance : ils feront une hépatite chronique dans 95 % des cas avec un risque de développer un hépatocarcinome entre 30 et 50%). 
II/ Génome du VHB

Tout petit : 3,2 kb, partiellement double brin, virus à ADN. 
Il possède une rétrotranscriptase, en bleu sur le schéma. 
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4 phases de lecture ouvertes chevauchantes (4 gènes qui se chevauchent): 
1) Enveloppe : gène S codant pour l’AgHBs
2) Gène C codant pour AgHBc (capside virale), et AgHBe : l’AgHBe est une protéine sécrétée au cours de l’infection par le virus. Cette protéine est le signe de la réplication du virus, et on pense que, comme elle est circulante, elle va tromper le système de défense immunitaire; notamment, quand la mère est infectée, cette protéine va dans le sang de l’enfant et le système immunitaire de l’enfant considère que c’est une protéine du soi, donc l’enfant développera une hépatite chronique. Les AgHBe sont importants car les Ac anti-HBe sont les premiers à se développer contre l’infection virale; donc quand on les trouve chez une personne infectée, c’est plutôt bon signe, ça montre que la personne va probablement combattre le virus (cf. infra)
3) Gène P codant pour l’ADN polymérase : dans le gène de la polymérase, c’est la région bien connue « pol  / RT » avec ses 8 domaines, qui va permettre la rétrotranscription.   

4) HBX 
III/ Le virus VHB
On trouve une grande quantité de particules virales vides, constituées uniquement de l’enveloppe virale. Elles ne sont pas infectieuses mais vont saturer les anticorps. 

La particule virale complète, qui s’appelle la particule de Dane (génome + capside + enveloppe), va tranquillement aller infecter les hépatocytes pendant que les particules vides saturent les anticorps. On pense que cette grande fabrication de particules vides permet de tromper le système immunitaire et de le saturer. Il y a jusqu’à 1000 milliards de particules par ml de sang ! Et on a 5 litres de sang, donc c’est un énorme nombre de particules vides. Il y a 1000 fois moins de particules complètes (NB : en anglais, capside = « core »). 
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IV / Immunopathologie (la même pour presque tous les virus des hépatites)

Les virus des hépatites ne sont pas cytopathogènes. C’est la réponse immunitaire qui est cytopathogène. 
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L’hépatocyte infecté exprime à sa surface des protéines de l’Ag HBe et des protéines de la capside. Ces protéines sont présentées par le système HLA de classe 1. Ces hépatocytes exprimant des antigènes étrangers vont être reconnus par des cellules T cytotoxiques, des natural killer, et des natural killer de type T. Les NK vont sécréter des cytokines inflammatoires (en particulier IFN gamma et TNF alpha) et en plus vont entraîner une dégranulation des lymphocytes qui libèrent leurs enzymes perforines et granzymes qui détruisent l’hépatocyte. 
La deuxième phase de l’immunité ce sont des Ac neutralisants, dirigés contre l’enveloppe. NB : seuls les Ac anti-HBs dirigés contre les protéines de surface sont neutralisants et protègent (« s » comme surface). Donc quand on est vacciné contre le VHB, c’est par des Ac anti-HBs.  
Le foie est capable de se régénérer : les hépatocytes détruits repoussent. 

2 cas de figure se présentent :

1) Elimination de l’Ag HBs
On a arrêté la production de l’AgHBs, on a donc bloqué la production virale. C’est ce qu’on cherche à faire chez les patients. Ils ont alors des marqueurs d’ « infection résolue » : Ac anti-Hbs, ALAT normale (signifiant l’absence d’atteinte des hépatocytes). Cela ne signifie pas guérison ! Car ces patients ont gardé l’ADN du VHB dans certaines cellules, sous forme super enroulée : ADN circulaire covalent clos = « ADN ccc », ou « cccDNA ». 

Deux conséquences possibles à cela : 

A. Notion très importante et pas toujours connue des médecins : l’ADN ccc va quand même faire une petite production virale, et sous la pression des Ac anti-AgHBs, il se peut que cet ADN mute dans l’enveloppe pour échapper à cette pression des anticorps. C’est ainsi qu’on a la genèse de mutants d’enveloppe du VHB. 
Donc un patient qui a eu une hépatite virale B résolue a des anticorps protecteurs mais garde de l’ADN ccc dans certaines cellules. S’il fait une leucémie myéloïde chronique par exemple, il aura un traitement par immunosuppresseurs. On peut alors avoir une réactivation de l’infection VHB. 

Donc ne pas donner, en ville, des corticoïdes de façon anarchique si on ne connaît pas le statut hépatite viral du patient, car s’il a une hépatite résolue, elle pourra se réactiver. 
Même chose pour les patients VIH, ceux qui ont une chimiothérapie lourde, un lupus (maladie auto-immune), une maladie de système, tous ceux qui sont fragiles du point de vue immunitaire : demander régulièrement, dans leur bilan, leur statut VHB. 

B. Deuxième conséquence possible : oncogenèse. L’ADN ccc va pouvoir intégrer notre propre génome et perturber un gène important : « cancer par mutagenèse insertionnelle ».  

Réactivation : on a éliminé l’AgHBs mais pas le virus. 

La réactivation peut se faire sous forme du virus sauvage (= d’origine) ou sous forme d’un virus mutant (c’est plutôt alors une infection de novo). Souvent, on l’ignore. On fabriquera alors de nouveaux anticorps contre le mutant, mais pas des anticorps neutralisants car le virus mute dans la région qui est bloquée par les anticorps (il a justement muté pour échapper à la pression immunitaire dans cette région). 

NB : la réactivation sous traitement immunosuppresseur n’est pas obligatoire, certains patients ne la font jamais. 

2) Portage inactif de l’Ag HBs
Deuxième cas de figure : on n’arrive pas à empêcher la synthèse du virus, le virus continue de se répliquer, on n’a pas fait d’anticorps neutralisants, donc l’hépatocyte continue à produire l’AgHBs (beaucoup de patients d’Afrique subsaharienne sont dans ce cas). Le foie du patient fonctionne assez bien, il n’y a pas trop de fibrose hépatique. Ces patients ont l’AgHBs positif et une charge virale dans le sang qui est négative, ce qui est normal car il y a peu de production virale dans le foie donc c’est indétectable dans le sang (mais si on faisait une biopsie du foie on trouverait de l’ADN viral, car le foie est le lieu de réplication du virus donc on trouve toujours de l’ADN viral). Le niveau de virus dans le sang est le reflet de l’activité virale dans le foie car quand on a beaucoup de virus dans le foie, ça se voit dans le sang. 

Objectif chez les patients qu’on traite : négativer la charge virale circulante, ce qui signifie qu’on a diminué de façon significative la réplication dans le foie. 

Il faut comprendre que le virus a besoin d’un hôte pour se développer, donc il ne va pas tuer le patient si l’humain est son hôte naturel. Il va vivre dans le patient. Les virus tuent les humains quand les humains ne sont pas leur hôte naturel. Exemple du VIH, son hôte naturel est le singe, l’homme est un hôte accidentel pour VIH. 
Ici, pour le VHB, le virus s’adapte : il arrive à ce que le système immunitaire ne le contrôle plus, mais le patient reste vivant. 

Chez ces patients chez qui la réplication virale n’a pas été stoppée, le portage de l’AgHBs est inactif, et on peut avoir la réactivation du virus et des mécanismes d’oncogenèse (même chose que pour le cas précédent). 
V/ Les marqueurs de l’hépatite B 
Les résultats de laboratoire doivent TOUJOURS être corrélés à la clinique. Car les techniques de labo ont un seuil de détection : on peut voir un résultat négatif, mais être infecté. En tant que médecin, il faut être capable de rappeler le labo et de dire « j’ai des signes d’hépatite virale chez tel patient, êtes-vous sûr qu’il n’y a pas un virus quelque part, peut-être un virus muté » = demander au labo une recherche par des techniques plus sensibles, quand on a des signes patents d’hépatite B. 

Définition de l’hépatite B chronique : portage de l’AgHBs pendant plus de 6 mois 

(Si portage pendant moins de 6 mois : hépatite B aiguë)
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Sur ce schéma, au bout de 6 mois tout est rentré dans l’ordre : l’ADN est négativé (en rouge), les AgHBs et HBe sont négativés. Ensuite apparaissent les Ac : les Ac anti-HBc sont ceux de la capside virale. Les Ac anti-HBc de nature IgM sont des marqueurs d’infection récente, aiguë (rappel immuno : on a une « commutation de classe des anticorps » = les IgM deviennent IgG, etc. Pour tous les virus de la terre sauf le virus delta, IgM est signe d’une infection récente). Ensuite, on a les Ac anti-HBc totaux, essentiellement des IgG à ce stade, et aussi des IgA. Ceux-là ne sont PAS neutralisants, ils sont simplement des marqueurs d’infection. 
Attention ! Grande différence chez le vacciné et chez l’infecté : chez le vacciné, on ne retrouve pas l’Ac anti-HBc, car on donne dans le vaccin des Ag de l’enveloppe virale, qui va créer des anticorps contre l’enveloppe (Ac anti-HBs). Le vacciné n’a pas été infecté par le virus donc il n’a pas l’Ac anti-HBc.

Les Ac anti-HBc sont le marqueur le plus fidèle d’une infection par le VHB. C’est un marqueur précieux car souvent, c’est le seul marqueur qui existe pour le diagnostic. 

A partir du 7ème mois, on a l’apparition des Ac anti-HBe, qui sont de bon pronostic (l’organisme va probablement réagir et lutter contre le virus). Les derniers anticorps à apparaître sont les Ac anti-HBs qui sont les seuls anticorps de protection. 

On parle de « résolution de l’infection » chez un patient s’il a éliminé les AgHBs et s’il a fabriqué des Ac anti-HBs. 
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Mais il faut voir en années. Au bout de quelques années, les patients vont perdre les Ac anti-HBe et HBs, et ne subsiste que les Ac anti-HBc. C’est le cas des gens d’Afrique subsaharienne. 

Ce n’est pas le cas des asiatiques chez qui, pour le même profil immunologique, ont en plus une charge virale très élevée, l’hépatite B n’est alors pas résolue.

Résumé :

Quand on est infecté par le VHB, apparaissent : 

Ag HBs (les protéines d’enveloppe qu’on retrouve dans le sang en grande quantité)

Puis Ac anti-HBc IgM, rapidement = signe d’infection récente

Puis Ac anti-HBc totaux qui restent toute la vie chez le patient ; souvent c’est le seul marqueur que l’on retrouve chez des patients qui ont été infectés. Quand quelqu’un a des Ac anti-HBc, on peut affirmer qu’il a rencontré le VHB dans sa vie à un moment donné. 

L’Ag HBe correspond à la réplication active du virus sauvage. Il peut exister des virus mutés qui se répliquent abondamment, mais sont incapables de fabriquer l’AgHBe, car le virus, sous la pression des Ac anti-HBe, va muter dans son gène et ne saura plus fabriquer les AgHBe. 
Ces mutants-là nous embêtent beaucoup car ils font beaucoup de fibrose hépatique, et le médecin de ville se trompe, il dit « Ag HBe négatif, donc il ne réplique plus », car il ignore qu’il peut y avoir un virus mutant. 

Donc le virus VHB est très embêtant, il faut :

· se faire  vacciner

· bien connaître la signification de tous les marqueurs pour faire le diagnostic
VI/ Diagnostic de l’infection VHB 
1) Le diagnostic direct :

On met en évidence le virus ou ses constituants de 2 façons :

· en détectant des protéines virales (ELISA): 
· l’Ag HBs est un marqueur de l’infection
· l’Ag HBe est un marqueur de la réplication du virus sauvage 
· en détectant le génome viral qui est un marqueur de la réplication des virus sauvage et muté, par PCR, hybridation.
Donc, quand on a une infection clinique avérée et que le laboratoire dit que la détection des protéines virales est négative, il faut demander le génome car il permet de détecter les virus sauvages mais aussi les virus mutés.

2) Le diagnostic indirect :

On met en évidence la réaction immunologique de l’organisme par différents marqueurs qui sont :

· les Ac anti-HBc IgM (contre la capside virale) : marqueur de l’infection aiguë (càd récente).

· les Ac anti-HBc totaux (IgG) : marqueur le plus fidèle, qui dit que le patient a été infecté un jour. Si on veut une preuve formelle que quelqu’un a été infecté par le VHB, c’est ces Ac qu’il faut chercher.

· les Ac anti-HBe : quand ils apparaissent, c’est que l’organisme est en train de prendre le dessus. Ils sont le 1er verrou immunologique de l’organisme contre l’infection VHB.

· les Ac anti-HBs : marqueur de résolution et de protection car même si l’ADNccc existe et produit du virus, celui-ci sera bloqué par ces Ac (à moins que le virus ne mute). Si on est vacciné, on a des Ac anti-HBs par la vaccination et donc si on s’infecte, ces Ac vont bloquer l’infection.

3) Algorithme diagnostic (l’examen pourra porter sur ce qui suit) 

Devant toute demande de bilan d’hépatite B, il faut d’emblée chercher 2 marqueurs qui s’obtiennent très simplement par la technique Elisa (résultats en 45 mn) :

· l’Ag HBs (surface) qui est un marqueur d’infection et qui est direct

· les Ac anti-HBc totaux (IgG) car c’est le marqueur le plus fidèle. C’est un marqueur indirect.

4 cas de figures peuvent alors se présenter :

a) L’Ag HBs est négatif et les Ac anti-HBc totaux sont négatifs
La réponse est négative donc on cherche un autre virus responsable de l’hépatite du patient (A, C ou E mais surtout pas le delta car s’il n’y a pas le B, il n’y aura pas le delta).

Question posée : Les Ac anti-HBc et les Ag HBs mettent-ils du temps à apparaître ?

Réponse : Non, ils apparaissent vite. Avec les tests de 4è génération (Elisa), on a l’Ag HBs au bout de 4-5 jours (quand il existe) et l’Ac anti-HBc au bout de 5-6 jours. 
b) L’Ag HBs est négatif mais les Ac anti-Hbc totaux sont  positifs

Le patient a déjà été infecté dans sa vie car il a les Ac anti-HBc. On veut alors savoir son taux d’Ac anti-HBs pour savoir s’il est encore protégé ou pas. Les Ac anti-HBs peuvent être :

· positifs avec un taux supérieur à 12 mUI/mL. L’infection est résolue et l’immunité est active

· positifs avec un taux entre 8 et 12 mUI/mL. On ne sait pas si l’infection est résolue et si l’immunité est active. Le laboratoire dit au médecin : « en l’absence de signes cliniques d’hépatite aiguë, il s’agit d’une hépatite ancienne probablement résolue ». Le patient est néanmoins protégé car il a des lymphocytes mémoires (« 1 Ac un jour, 1 Ac toujours ») et donc il pourra réagir à l’infection virale.

· négatifs. C’est une infection ancienne donc les Ac anti-HBc sont isolés, le patient peut se défendre car il a une immunité. La majorité des patients d’Afrique subsaharienne sont comme ça.

c) L’Ag HBs et les Ac anti Hbc (IgG) sont positifs  avec AGE (Ag HBe) positif et ACE (Ac anti HBe) négatif

Le résultat est positif.

Le 1er marqueur indique que la protéine d’enveloppe circulante est présente dans le sang donc le patient est infecté par le VHB.

Il y a 3 choses à faire :

· Quand on a une infection avérée, la 1ère chose à faire est de chercher à la dater et pour cela, on utilise les IgM anti HBc car ce sont des marqueurs d’infection récente, aiguë. Si on les retrouve (résultat positif), c’est qu’on a une hépatite aiguë. Si le résultat est négatif, l’hépatite est chronique (ancienne).

· Ensuite, on cherche le système HBe pour savoir si le virus sauvage se réplique. Si l’AGE est positif et les ACE négatifs, on a une hépatite active à virus sauvage (qui sait fabriquer l’AGE). Si en plus, il est IgM positif, c’est une hépatite active aiguë, mais s’il est IgM négatif, c’est une hépatite active chronique.

A savoir : en général, si l’Ag est positif alors l’Ac est négatif et inversement car l’Ac est noyé par les Ag. L’Ac ne disparaît pas mais il devient indétectable. Néanmoins, on peut avoir les 2 qui sont négatifs si l’infection est chronique (ancienne).

-     Enfin, on demande obligatoirement le génome viral (ADN VHB) même si on sait qu’il   

sera positif car ce qui nous intéresse, c’est d’avoir un taux initial pour pouvoir suivre l’évolution de la maladie. En général, ce taux est supérieur à 1 million de copies càd 2.10^5 UI/mL.

d) L’Ag HBs  et les Ac anti HBc totaux sont positifs avec AGE négatif et ACE positif

Ici, évidemment, les IgM sont négatives. On demande un génome viral qui peut révéler 2 situations différentes :

- La charge virale est inférieure à 2.10^3 ou 2.10^4 UI/mL (cad 10^5 copies/mL).La réplication est faible donc il s’agit d’un portage chronique inactif du virus. Ces patients répliquent peu, il y a une symbiose entre l’organisme et le virus. Dans ce cas, il ne faut pas traiter (car on peut entraîner des résistances au traitement), mais suivre le patient. Néanmoins, il y a un problème car ces patients ont de l’ADNccc dans leurs cellules qui pourra s’intégrer ce qui représente un risque d’oncogenèse. On les suit donc aussi pour s’assurer qu’ils ne développent pas de cancer.

- La charge virale est élevée : supérieure à 2.10^5 UI/mL. C’est une hépatite chronique active (HCA) à mutant pré-core (Pré-C). En effet, quand le patient a les ACE, c’est un bon pronostic mais cette pression immunitaire peut générer des mutants d’échappement à la réponse immunitaire. Classiquement, le mutant ici est un mutant qui va modifier le gène qui code pour l’AGE et donc le patient aura un virus sauvage et un virus muté.

4) Les mutants VHB :

Le gène Pré-CC code à la fois pour l’Ag HBe ( le gène pré-C) et pour la capside (le gène C).

A savoir : capside est le mot anglais pour signifier « core ».

Le 1er  type de mutant qu’on voit apparaître et qui est aussi le plus fréquent est le mutant qui résulte de la pression des Ac anti-HBe. Elle entraîne des mutations dans le promoteur du gène et dans un codon stop du gène, l’Ag HBe disparaît donc mais la capside peut encore se former car le codon pour la capside n’est pas touché contrairement à celui de l’Ag. Finalement, quand cette pression s’exerce, il n’y a plus d’Ag HBe et c’est pour ça qu’on l’appelle le mutant Pré-CC (ou Pré-CoreCore).

On retrouve aussi des mutants Ag HBs (très rare) : quand on a l’ADNccc même si on a des Ac anti-HBs, ces Ac bloquent le virus, mais il peut y avoir une pression sur l’enveloppe au niveau de cette région qui est neutralisée et on a ce mutant Ag HBs. Ce mutant est négatif en Ag HBs et on le retrouve en faisant le génome viral qui lui, est positif. Le patient peut donc être AgHBs négatif avec un ADN VHB positif : c’est un mutant d’enveloppe.

A Taiwan en 1974, il y avait 20% de portage de l’Ag HBs dans la population. Ils ont vacciné tout le monde pendant 20 ans. Aujourd’hui, ils ont 0,8% de portage. Les mutants d’enveloppe sont donc un évènement rare car s’il y en avait beaucoup, il n’y aurait pas eu une telle diminution du portage.

On retrouve enfin des mutants transcriptases inverses. En effet, les médicaments utilisés contre le VHB sont des anti-transcriptases inverses qui bloquent la polymérase car c’est elle qui fait la rétrotranscription. On met des analogues de nucléosides ou de nucléotides qui vont empêcher l’élongation et donc la synthèse d’ADN du VHB. Quand ce médicament agit sur la polymérase, le virus mute en modifiant plusieurs domaines et ainsi la polymérase échappe au traitement qui devient alors inefficace (comme pour le VIH).
5) Dynamique de sélection des « mutants de résistance » :
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On a un patient qu’on suit, l’ADN viral est à gauche et les transaminases (reflet de la destruction du foie) à droite. Le patient est soumis soit à une pression immunitaire, soit à la pression d’un médicament. Il est à 10^9 UI/mL (cad 1 milliard de copies) et a des transaminases (ALAT) qui sont près de 10 fois la normale. 

Quand on met le traitement, on a une chute des transaminases et de la charge virale pour atteindre le niveau qu’on appelle nadir (c’est le niveau de base, le plus bas que l’on atteint), le virus sauvage est donc cassé ce qui est bon signe. 

Puis il y a apparition d’une mutation (soit liée à l’immunité, soit liée à un médicament).

Ce qui entraîne un rebond virologique car le virus sauvage est cassé mais pas le virus mutant. Quand on a une augmentation de l’ordre de 1 log de la charge virale, on parle de rebond. C’est pour ça qu’il est important d’avoir régulièrement le taux de base (le nadir) de la charge virale du patient qu’on suit car s’il augmente de 1 log, on peut être sûr que ça va mal se passer : les transaminases vont augmenter (le foie est en train d’être détruit) et il va y avoir une aggravation des lésions hépatiques.

Possible question d’examen : Décrivez en vous aidant d’un schéma la dynamique d’apparition des mutants du VHB.

Question d’un étudiant : Une hépatite résolue peut-elle être contaminante ?

Réponse : Non, car les patients avec une hépatite résolue n’ont pas le virus dans leur sang circulant.

6) Définition de la réactivation du VHB (l’examen pourra porter sur ce qui suit)
La réactivation du VHB peut se rencontrer dans 2 situations :

- Chez les patients immunodéprimés de quelque nature que ce soit (VIH, patient sous anti-inflammatoires ou sous immunosuppresseurs ou sous chimiothérapie…). Donc, que le patient soit porteur inactif de l’Ag HBs, qu’il ait des Ac anti-HBc isolés ou qu’il ait une infection ancienne résolue, il faut faire le bilan de la charge virale pour voir à quel moment il va y avoir une rupture de l’immunité qui va faire que le virus va repartir (le but est de tout faire pour qu’il n’y ait pas cette rupture). Ce bilan permettra éventuellement de mettre en place un traitement contre la polymérase du VHB pour pouvoir contrôler éventuellement une infection.

Q : Doit-on faire faire la chimiothérapie sous peine de le rendre immunodéprimé à un malade du cancer qui présente déjà le VHB ?

R : On regarde le taux du génome viral chez ce patient pour mettre en place une thérapie anti-VHB de couverture et on le traite à coté de son cancer.

- Chez tout patient porteur inactif, s’il y a une augmentation de 1 log du nadir de la charge virale VHB, il faut penser à la réactivation et mettre en place un traitement tout de suite (il ne faut pas attendre le rebond biochimique) ou modifier le traitement qui est en cours.

Avant de conclure à une réactivation du VHB, il faut s’assurer qu’il n’y a pas une autre infection en même temps (hépatite A, C, delta associé chez le B, E si le patient a voyagé dans un pays où cette hépatite existe).

VII / Tableaux cliniques de l’infection VHB 

1) Hépatite virale résolue :

Le patient avait une hépatite aiguë ou chronique, il est devenu Ag HBs négatif et a des Ac anti HBs supérieurs à 10 UI/L ainsi que des transaminases normales.

2) Ac anti HBc isolé :

Le patient avait une hépatite aiguë ou chronique, il a négativé les Ag HBs et il a des Ac anti HBc mais son taux d’Ac anti HBs est inférieur à 10 UI/L.

Ce patient est à priori protégé, il ne pose pas de problème particulier. On ne le vaccine pas car il a déjà connu le virus mais par contre, on le suit (risque de cancer).
3) Le porteur chronique inactif :

On parle de portage chronique du virus B quand on a un Ag HBs pendant plus de 6 mois. Le patient est en général infecté depuis très longtemps donc il a commencé à contrôler l’infection car il a les Ac anti HBe positifs. Il a un ADN du VHB qui est bas (quand on a moins de 10^5 copies/mL ou 2.10^4 UI/mL : c’est un portage inactif). Il convient juste de suivre ces patients et en particulier la charge virale pour guetter l’augmentation du nadir.

4) Hépatite chronique active à virus sauvage :

Ce profil correspond aux patients asiatiques (la majorité l’attrape à la naissance). Ils ont un Ag HBs depuis plus de 6 mois, un Ag HBe positif (c’est donc un virus sauvage) ainsi qu’un ADN du HBV très important (en tout cas supérieur à 2.10^5 UI/mL).

Il existe 2 cas de figure chez ces patients :

· la majorité des patients n’ont pas de troubles hépatiques : leurs transaminases sont normales et ils ont une fibrose (la fibrose est classée en 5 stades : F1=faible, F2=moyenne, F3 =sévère, F4=cirrhose) ou pas (F0). On ne sait pas si on doit traiter ces patients (risque de faire émerger un mutant).

· Certains ont des transaminases très importantes et une charge virale très élevée ainsi que des signes de fibrose supérieure à F2. Ces patients-là sont traités activement.

5) Hépatite chronique (mutant Ag HBs) :

Elle est très rare (pas de question à l’examen dessus) mais il ne faut pas l’ignorer car il faut y penser si on ne trouve rien d’autre.

6) Hépatite chronique (mutant Pré-CC) :

Les patients ont des Ag HBs depuis plus de 6 mois, des Ac anti HBe positifs car c’est leur pression qui entraîne la mutation. Le nadir a augmenté de plus de 1 log. C’est le cas d’une résistance à la réaction immunologique.

Pour mettre en évidence ces mutants, on fait du séquençage des différentes régions concernées avec une PCR.

Question d’examen possible : Décrivez sous forme de tableau les principaux tableaux cliniques de l’hépatite B.
7) Hépatite chronique (mutant polymérase) :

Le patient est sous traitement et augmente sa charge virale. 2 explications existent :

· Soit le patient ne prend pas son traitement et il est alors important de le savoir par l’intermédiaire de l’interrogatoire.

· Soit le patient prend son traitement et alors c’est un mutant du virus qui s’est développé (résistance au médicament), il n’est alors pas nécessaire de faire le séquençage. Il convient de changer de traitement.

8) Hépatite chronique occulte :

Certains patients ont une hépatite biochimique et clinique avec tous les marqueurs négatifs. Il y a alors 2 solutions :

· soit le patient est un « non A non E »

· soit c’est une hépatite B occulte mutante. On fait une PCR ultrasensible qui est positive chez ces patients. Heureusement, la fréquence de cette hépatite (que l’on ne sait pas traiter) est très rare.

9) Réactivation à virus sauvage :

Quand le virus va réactiver, ça va être une infection récente donc on peut avoir une positivation des IgM anti HBc.
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