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WHO/CD/CSR/LYO/2002.2:Hepatitis B

• FAMILLE :
•Hepadnaviridae, seul représentant humain

•VIRUS RESISTANT :
- 7 jours dans l’environnement
- pendant 5 mn à 100°C, 10 h à 60°C
- à la congélation.
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Génome VHB
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HBV structure

CDC
Viral Hepatitis
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Etude rétrospective des bilans sérologiques VHB réalisés 
dans notre laboratoire de janvier 1998 à décembre 2004 

(7 ans): personnes nouvellement testées
78,603 patients (45.3% à risque élevé d’infection par le VHB (18 à 45 ans))
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Phases of chronic hepatitis B

Immunotolerant phase
− HBeAg-positive; HBV DNA high (105–10 copies/mL); ALT 

normal
Immunoactive phase (chronic hepatitis B)*

− HBeAg-positive (wild type) or HBeAg-negative 
(mutants)

− HBV DNA high (104–10 copies/mL); ALT elevated; 
symptoms +/-

Non-replicative phase (inactive HBsAg carrier)
− HBeAg-negative/anti-Hbe-positive; HBV DNA low (<104

copies/mL); ALT normal
− Rarely, HBsAg may become undetectable

*Candidates for therapy D’après N.M. Bass, San Francisco, CA
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Natural history of chronic hepatitis B 
infection

HBeAg

HBsAg

HBV DNA

ALT (pre-core mutants)

Anti-HBe

HBeAg-/anti-Hbe+

HBeAg-/anti-Hbe+
(inactive HBsAg carriers)

Lee, N Engl J Med 1997;337:1733
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D’après N.M. Bass, San Francisco, CA
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HBeAg-negative disease
• Late phase in the natural history of chronic HBV infection

• More common in subjects infected during childhood and in those 
with B or D genotype

• HBeAg-negative variants have mutations in the core promotor
and / or the pre-core region of the HBV genome
– abolishes HBeAg production but high level of viral 

replication occurs

• May develop severe disease with cirrhosis or HCC

• Responds to antiviral medications but relapses after withdrawal

Hadziyannis et al., Semin Liv Dis 2003;23:81D’après N.M. Bass, San Francisco, CA
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Cycle de rCycle de rééplication virale : existence dplication virale : existence d’’une une 
éétape de transcription reverse dtape de transcription reverse d’’un ARNun ARN
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HBV HBV -- EpidemiologyEpidemiology
• Hepatitis B is a major global public health problem.

– Approximately 350 millions of individuals are chronically infected with 
hepatitis B virus (HBV) worldwide.

– Progression to chronicity: #10%
– Progression to cirrhosis in #50% of chronically-infected-individuals.
– Over 1 million people die each year from HBV-related chronic liver disease 

including cirrhosis and hepatocellular carcinoma. 
– The therapeutic management of HBV chronically-infected patients means 

• long-term and high-cost therapies
• high frequencies of emergence of drug-resistance (approximately 60% at year five)

– Nevertheless, HBV infection is vaccine preventable. 
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VHB France
La prévalence de l’infection chronique par le VHB est de 0.65% en France, ce qui 
correspond à un nombre estimé de 280.821 personnes 
[http://www.invs.sante.fr/publications/2005/analyse_descriptive_140205/; Meffre et 
al., 2006]. 

Cette prévalence est plus élevée que celle estimée au début des années 1990 (0.65% vs. 
0.2-0.4%).

Plus de 50% des personnes infectées chroniques ne connaissent pas leur statut 
sérologique. 

Le nombre estimé de personnes ayant été infectées par le VHB (personnes anti-HBc+) 
est actuellement de 7.30%, ce qui correspond à 3,1 million de personnes.

Sur la base des chiffres obtenus récemment, on peut estimer que dans la commune de 
Marseille (800.000 habitants), 4.200 personnes seraient infectées chroniques VHB.

Fédération Hospitalière de Microbiologie Clinique AP-HM Marseille Pr D. Raoult

http://www.invs.sante.fr/publications/2005/analyse_descriptive_140205/;
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Résultats pour le VHB
L’estimation du taux de prévalence du portage de l’antigène HBs est de 0,68% ; IC95%[0,44-1,05].

H= 1,19 % ; F= 0,16 %; CMU= 2.61%; non CMU= 0.61%; 49% des sujets connaissent leur statut 
VHB
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Anti-HBc positifs= 8.2%
UDVI= 56% vs 8%; Homosexuels= 45.5% vs 7.6%; Transfusion avant 1992= 12.0% vs 7.8%

20.8% 7.6%

9.7% 6.7%
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VHB France
Le nombre de personnes infectées chroniques en France est actuellement 
estimé à

100.000 pour le VIH, 

220.000 pour le VHC, et 

280.000 pour le VHB 

Le nombre de décès annuel est estimé à

1.600 pour le VIH, 

2.600 pour le VHC et 

1.300 pour le VHB

Marseille est particulièrement touchée par ces 3 virus.

Fédération Hospitalière de Microbiologie Clinique AP-HM Marseille Pr D. Raoult
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Etude rétrospective des bilans sérologiques VHB réalisés dans notre 
laboratoire de janvier 1998 à décembre 2004 (7 ans): 

personnes nouvellement testées
78,603 patients (45.3% à risque élevé d’infection par le VHB (18 à 45 ans))
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VHB AP-HM
Etude rétrospective des bilans sérologiques VHB réalisés dans notre 

laboratoire de janvier 1998 à décembre 2004 (7 ans): 
personnes nouvellement testées

103,565 sérums prélevés chez 78,603 patients. 

45.3% sont des personnes à risque élevé d’infection par le VHB (18 à 45 ans). 

Incidence des porteurs chroniques de l’AgHBs= 1.9% (2.2% chez les 18 à 45 ans).

Individus ayant un profil sérologique correspondant à une infection ancienne= 12.4%; 
augmentant significativement de 1.8% chez les personnes <18 ans à 9.9% chez ceux agés
de 18 à 45 ans (RR= 0.18, 95% CI: 0.15-0.23). 

Couverture vaccinale:

33.6% de la population testée, 

29.5% des nouveaux-nés (<18 mois), 

47.1% chez les adultes jeunes ayant entre 18 et 45 ans.

Risque de réactivation sous chimiothérapie anticancéreuse (8.5%, 43% de décès)

Fédération Hospitalière de Microbiologie Clinique AP-HM Marseille Pr D. Raoult
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VHB AP-HM 1998-2004

Fédération Hospitalière de Microbiologie Clinique AP-HM Marseille Pr D. Raoult
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Sérologie indiquant une vaccination
AP-HM (1,5-18 ans) 1998-2004
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DonnDonnéées sur les bes sur les béénnééfices de la fices de la 
vaccinationvaccination

• Depuis 1975 (hémodialysés)
• Protection infection aiguë & du passage à la chronicité
• Réduction de la transmission mère-enfants (mères AgHBs+/AgHBe+) 

de 90 à 5%
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Etat actuel de la couverture vaccinaleEtat actuel de la couverture vaccinale

Allemagne >1995 / >1995 >90% / >10%

Date de mise en place Taux de couverture

Italie >1991 / >1992 >90% / >10%
Portugal - / >1994 - / 80%
Espagne >1992 / >1992 >50% / >95%
U.S.A. >1991 / - 82%   / -
France >1994 / #30% >90% / 60%

Nourrissons /Adolescents Nourrissons /Adolescents
Data France:
[Denis P. Bull Acad Natl Med 2004]

0-13 ans (n= 5,173): 35.6% (23.3%)

14-18 ans (n= 2,019): 66.1% (46.2%)

19-24 ans (n= 2,223): 71.5% (47.3%)

25-35 ans (n= 4,210): 53.2% (32.1%)

35-45 ans (n=4,812): 34.3 (20.3%)

• OMS: >150 pays



23

MMWR June 28, 2002 / 51(25);549-552,563
Achievements in Public Health: Hepatitis B Vaccination 

United States, 1982-2002
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MMWR January 2, 2004 / 52(51 & 52);1252-1254
Incidence of Acute Hepatitis B, 

United States, 1990-2002
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Marché des doses vaccinales
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# 29.5 millions de français vaccinés
SEP: # 2,500 cas/an en France = incidence annuelle de 4/100,000; adulte jeune 20-40 ans
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Etudes sur coEtudes sur co--incidence vaccin VHB / pathologies incidence vaccin VHB / pathologies ddéémymyéélinisanteslinisantes
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PathogPathogéénicitnicitéé du VHBdu VHB

• Le VHB n ’est pas directement cytopathogène pour l ’hépatocyte infecté.
– Les lésions sont induites par la réponse immunitaire.

• Les hépatites :
– aiguë : réponse immunitaire intense,

élimination virale complète. 
– chronique : réponse immunitaire plus restreinte,

probabilité de sélection de mutants élevée.

– Mécanismes de la persistance virale :
– infection de sites immunologiquement protégés (cerveau, rate, ganglions 

lymphatiques)
– persistance d ’une faible réplication virale échappant au système immunitaire.
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L’hépatite B évolue en 4 phases

– Phase de réplication virale : immunotolérance
• AgHBs +
• ADN viral très élevé
• Transaminases normales

Moins de 6 mois

= Hépatite aiguë
– Phase de contrôle de la réplication :  réponse 

immunitaire = phase « d’hépatite »
• AgHBs positif
• ADN viral diminue progressivement (> 105 copies/mL)
• Transaminases élevées : élimination des hépatocytes infectés

– Phase de réplication virale contrôlée :  
• AgHBs positif
• ADN viral bas (< 104 copies/mL)
• Transaminases normales

– Phase de guérison
• AgHBs -, AcantiHBs +
• ADN viral négatif (<30 copies/mL)

Plus de 6 mois

= Portage chronique
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Portage chronique du VHB

– Phase de réplication virale : immunotolérance
• AgHBs +
• ADN viral très élevé
• Transaminases normales

– Phase de contrôle de la réplication :  réponse 
immunitaire = phase « d’hépatite »

• AgHBs positif
• ADN viral diminue progressivement (> 105 copies/mL)
• Transaminases élevées : élimination des hépatocytes infectés

– Phase de réplication virale contrôlée :  
• AgHBs positif
• ADN viral bas (< 104 copies/mL)
• Transaminases normales

– Phase de guérison
• AgHBs -, AcantiHBs +
• ADN viral négatif (<30 copies/mL)
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Interprétation et évolution des marqueurs VHB
Ag HBs Anti-

HBs
Anti-HBc Ag 

HBe
Anti-
HBe

ADN-
HBV

Début POS NEG POS/NEG (IgM) POS NEG POS

Phase d’état
(Possible lors de 
réactivations VHB)

POS NEG POS(IgM) POS NEG POS

Post-ictérique POS/NEG NEG POS(TOT/IgM) NEG POS POS

Hépatite guérie: NEG POS POS(IgG) NEG POS NEG

Active
Si mutant pré-core

POS
POS

NEG
NEG

POS
POS

POS
NEG

NEG
POS

POS
POS

Portage inactif POS NEG POS NEG POS NEG

Vaccination: NEG POS NEG NEG NEG NEG

Hépatite aiguë :

Hépatite chronique: :
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Weeks after ExposureWeeks after Exposure

TiterTiter

Symptoms

HBeAg anti-HBe

Total anti-HBc

IgM anti-HBc anti-HBsHBsAg
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Acute
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Chronic
(Years)
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Acute Hepatitis B Virus Infection with RecoveryAcute Hepatitis B Virus Infection with Recovery

Progression to Chronic Hepatitis B Virus InfectionProgression to Chronic Hepatitis B Virus Infection

Diagnostic de 
l’infection VHB



33

VHB
Etude rétrospective des bilans sérologiques VHB réalisés dans notre 

laboratoire de janvier 1998 à décembre 2004 (7 ans): 
personnes nouvellement testées

103,565 sérums prélevés chez 78,603 patients. 

45.3% sont des personnes à risque élevé d’infection par le VHB (18 à 45 ans). 

Incidence des porteurs chroniques de l’AgHBs= 1.9% (2.2% chez les 18 à 45 

ans). AgHBs + / anti-HBc totaux + / AcHBs -

Individus ayant un profil sérologique correspondant à une infection ancienne=

12.4%; augmentant significativement de 1.8% chez les personnes <18 ans à 9.9% 

chez ceux agés de 18 à 45 ans (risque relatif [RR]= 0.18, 95% confidence interval

[95% CI]: 0.15-0.23). AgHBs - / anti-HBc totaux + / AcHBs +

Couverture vaccinale: 33.6% de la population testée, 47.1% chez les adultes 

jeunes ayant entre 18 et 45 ans.

AgHBs - / anti-HBc totaux - / AcHBs +
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Profil sProfil séérologique antirologique anti--HBc isolHBc isoléé
Causes possiblesCauses possibles

1. Faux-positifs anti-HBc [Schifan et al., 1993] 

2. Perte des anti-HBs et des anti-HBe
3. Hépatite B aigüe
4. Hépatite B occulte

Mutations du déterminant antigènique « a » de l ’AgHBs  
[Weinberger et al., 2000] ou d ’autres régions de l ’Ag de surface
[Weinberger et al., 1999] 

Mutations dans le promoteur et l ’enhancer [Gunther et al., 1999] 

Down-régulation/interférences avec la production de l ’AgHBs en 
cas de co-infections VHC, VIH, Delta [Shih et al., 1993] 
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Limites des tests sérologiques VHB

Aucune signification au niveau de la réplication virale

Délai d’apparition de l ’Ag HBs : fenêtre sérologique : 56 jours

Présence de faux négatifs :
Mutation du gène S : faux négatif AgHBs
Mutation : du gène pré-C/C : faux négatifs Ag HBe

Sérologies ambiguës :
Ac anti-HBc isolés 
immuno-dépression
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Patient KAR C

Hospitalisation pour 
vascularite nécrosante

Ac anti-CD20 BMT 

Corticothérapie

LMV/ADV

Cryoglobulinémie +++ de type II, mixte avec composant monoclonal  de type IgG Kappa.

VHC -

Avr 04 Aout 04 Nov 04Juin 04Mai 04Juil 02 Jan 04Oct 03 Dec 04 Jan 05

HBsAg (Axsym Abbott) Neg Neg *NegNegNeg NegNeg Neg *

HBeAg Neg * *Neg*Neg ** * *

HBcAb Pos Pos *PosPosPos PosPos Pos *

HBeAb Neg * *NegNegNeg NegNeg Pos *

HBsAb (UI/ml) <10 94 *14<1058 2920 <10 *

Serum HBV DNA (cp/ml) 1,990 * *7,07015,100* ** 161,000 <200

HBsAg (Vidas BioMérieux) * * **** ** Pos *

ALAT (UI/l) 19 * 1 300513* 4724 * 61
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PrPréévalence des diffvalence des difféérents grents géénotypes du VHBnotypes du VHB
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• Etude préliminaire dans notre laboratoire sur 46 patients

• Données France et USA, J Gen Virol 2000
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Indications du trt anti-VHB

Efficacité au lg terme limitée: Age, sévérité de l’hépatite, proba. de 
succès, poss. d ’EI/complic. 
Hépatite modérée à sévère/AgE+/ADN VHB>105 cp/ml/ TA 
persistant ≥ 3-6 mois
Hépatite modérée à sévère/AgE-/ADN VHB>105 cp/ml
Manifestations extra-hépatiques et ADN VHB>105 cp/ml
Pré-transplantation/Réplication active (cp/ml ?)
Hépatite B récurrentes post-transplantation

Valla D et al. EASL International Consensus conference on hepatitis B sept. 2002, J Hepatol 2003, 38:533.


