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Hépatite: qu’estHépatite: qu’est--ce que c’est ?ce que c’est ?
Hépatite = tout processus

inflammatoire du foie.

FonctionsFonctions dudu foiefoie
� Fonction de synthèse

− Hépatocytes élaborent protéines (albumine,
protéines de la coagulation…), glucides etprotéines de la coagulation…), glucides et
lipides, hormones

� Fonction de défense
− Hépatocytes

− Cellules de Kuppfer (macrophages)

� Fonction d’épuration
− Détoxification

− Elimination par la bile vers l’intestin

�Insuffisance hépato-cellulaire
– Manifestations: asthénie, ictère,

encéphalopathie, angiomes stellaires,
hémorragies, infections,…



Hépatites viralesHépatites virales
Virus des hépatites :
� Découverts entre 1964 et 1989 (25 ans)

� Nommés A – B – C – Delta –E

� Appartiennent tous à des familles virales différentes :

Picornaviridae, Hepadnaviridae, Flaviviridae, genre Deltavirus, Hepeviridae

� Virus sphériques à génome ARN (sauf VHB : ADN)

� ‘Nus’ (VHA et VHE) ou enveloppés (VHB, VHC, ‘Agent’ Delta)

Transmission Transmission fécoféco--oraleorale

Transmission Transmission parentéraleparentérale

Hépatites virales
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Hépatites aiguësHépatites aiguës

Purcell RH, Emerson SU. J Hepatol 2008
Problème de santé publique +++



HépatitesHépatites
EtiologiesEtiologies ::

� Virales : hépatites A, B, C, D, E
� Autres virus : Herpes Simplex Virus 1 et 2, Human

herpès virus 6, cytomégalovirus, Epstein-Barr virus,
Varicelle-zona virus,…Varicelle-zona virus,…

� Toxiques : alcool, champignons

� Médicamenteuses : nombreux +++;
paracétamol,…

� Autres:
� Ex: maladie de Wilson, hépatite auto immune



HépatitesHépatites
EtiologiesEtiologies ::

� Virales : hépatites A, B, C, D, E ; Herpes Simplex
Virus 1 et 2, Human herpès virus 6, cytomégalovirus,
Epstein-Barr virus, Varicelle-zona virus,…

� Toxiques : alcool, champignons (amanites phalloïdes).

� Médicamenteuses : nombreux +++; paracétamol,
amiodarone, méthotrexate, nutrition parentérale totale,
…

� Autres:
� Infiltration néoplasique massive diffuse du foie

� Ischémie et état de choc

� Autres : maladie de Wilson, syndrome de Budd-Chiari,
maladie veino-occlusive, hépatite auto immune



Pathogénicité des hépatites virales Pathogénicité des hépatites virales 
• Infection (présence du virus) pas toujours associée à hépatite 

(processus nécrotico-inflammatoire dans le foie) : fréquence élevée 
des infections asymptomatiques.

• Mécanisme de l’hépatite : destruction hépatocytes liée essentiellement à la 
réponse immunitaire dirigée contre les hépatocytes infectés.
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Hépatites virales : pathogénicitéHépatites virales : pathogénicité
� Mécanisme de l’hépatite: destruction hépatocytes

• Liée essentiellement à la réponse immunitaire
dirigée contre les hépatocytes infectés

� Tableaux cliniques variés:

– Hépatite aigüe

– Hépatite fulminante : 

• signes cliniques d’ encéphalopathie + TP<30% + • signes cliniques d’ encéphalopathie + TP<30% + 
rapidité d’évolution

• Environ 30% des hépatites fulminantes restent 
d’étiologie inexpliquée

– Hépatite chronique

• Complications/mortalité: cirrhose/carcinome 
hépatocellulaire



Hépatites virales : cliniqueHépatites virales : clinique
� Fréquemment Asymptomatique.

� Symptômes:

– Hépatite fulminante: encéphalopathie + rapidité d’évolution 
(< 2 semaines) + TP <30%.

– Hépatite aiguë : asthénie ++, ictère, fièvre, malaise, 
anorexie, nausées, vomissements, douleurs abdominales, anorexie, nausées, vomissements, douleurs abdominales, 
hépatomégalie, myalgies, arthralgies. 

• Ictère: coloration jaune au niveau cutanéo-muqueux;

Subictère = ictère conjonctival

• Décoloration selles, urines foncées, oligurie, ± prurit

– Hépatite chronique (> 6 mois) : asthénie ++, insuffisance 
hépato-cellulaire (ictère, splénomégalie, érythrose palmaire, 
angiomes stellaires, ascite,…).



Examens biologiques Cholestase Cytolyse Insuffisance hépatique

ALAT, ASAT � � � N ou �
Bilirubine totale �� � �
Bilirubine conjuguée � � N ou � N ou �
Phosphatases alcalines � � N ou � N
Gamma glutamyltransférase � N ou � N ou �

Taux de prothrombine N N �

Marqueurs biologiques du foieMarqueurs biologiques du foie

Taux de prothrombine N N �
Albumine N N � �

ALAT = ALanine AminoTransferase
ASAT = ASpartate AminoTransferase





� Découvert en 1973 par microscopie électronique

� Famille Picornaviridae

� Forte résistance dans le milieu extérieur

� 1 seul sérotype

Description/principaux caractèresDescription/principaux caractères

Feinstone, S. M., A. Z. Kapikian, and R. H. Purcell. 1973. Hepatitis A: detection by immune electron
microscopy of a virus-like antigen associated with acute illness. Science 182:1026–1028



EpidémiologieEpidémiologie
L’homme est le seul réservoir de virus

Transmission :

• Directe : interhumaine,  oro-fécale, mains sales

• Indirecte : eaux, fruits, légumes, crudités, coquillages souillées

• Usagers de drogue par voie intraveineuse, sexuelle par coït anal

Séro-prévalence :Séro-prévalence :

• Zone tropicale/subtropicale : séroprévalence≈ 100 %  à 5 ans

• En zone tempérée : séroprévalence faible : cas sporadiques, 
familiaux, épidémies dans les collectivités, voyageurs au retour 
de zone d’endémie (+++)

France:

• Prévalence environ 10% (sujets jeunes)

• Nb estimé de cas d’hépatite A : 7 000/an 



Concentrations virales dans lesConcentrations virales dans les
fluides de l’organismefluides de l’organisme

EpidémiologieEpidémiologie

Viral Hepatitis and Liver Disease 1984;9-22
J Infect Dis 1989;160:887-890



Distribution géographique 
(séroprévalence VHA)
Distribution géographique 
(séroprévalence VHA)

1,5 milions de cas par an1,5 milions de cas par an
Mohd Hanafiah K et al. , Int J Health Geogr. 2011



Epidémiologie en FranceEpidémiologie en France

Parmi les cas rapportés au Centre National

de Référence :

�Hospitalisation : 40%

�Séjour hors métropole : 1/3

SaisonnalitéSaisonnalité

France

Source : InVS, déclarations obligatoires hépatite aigüe A

�Séjour hors métropole : 1/3

�Consommation de fruits de mer : 1/6

�Cas inclus dans cas groupés : 1/3
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Epidémiologie en FranceEpidémiologie en France

Données 2012Données 2012
Hospitalisation : 42% des cas rapportés au CNR

SejourSejour horshors métropolemétropole :: 11//33

ConsommationConsommation dede fruitsfruits dede mermer :: 11//66
SaisonnalitéSaisonnalité

Source : InVS, déclarations obligatoires hépatite a igüe A

ConsommationConsommation dede fruitsfruits dede mermer :: 11//66

CasCas inclusinclus dansdans cascas groupésgroupés :: 11//33



Epidémiologie : SaisonnalitéEpidémiologie : Saisonnalité
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� Surveillance des hépatites A au laboratoire de 
microbiologie du CHU Timone, Marseille:
pic d ’incidence au retour des vacances d’été
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Clinique : Clinique : HépatiteHépatite aiguëaiguë
• Incubation : 2-6 semaines

• Clinique d’autant plus marquée que l’âge �
� Le + souvent : guérison sans séquelle en 10-15 j
� Enfant : souvent inapparente (90%), ou syndrome pseudogrippal
� Adulte : symptomatique dans environ 50-75% des cas
� Hépatites fulminantes ≈1/10,000 chez l’adulte: 0.6%; 1.8% >50 ans

• Guérison sans séquelle en 10-15 j• Guérison sans séquelle en 10-15 j

• « Rechutes »: 10 % des cas, à 3 mois

• Amélioration conditions d’hygiène dans les pays industrialisés : 

� � prévalence de l’immunité naturelle

� � adultes non protégés

• Pas d’infection chronique : 0 cirrhose et hépatocarcinome

Ictère



Clinique : Clinique : HépatiteHépatite aiguëaiguë
• Incubation : 2-6 semaines

• L’expression clinique est d’autant plus marquée que 
l’âge est plus avancé

− Enfant : souvent inapparente (90%), ou syndrome
pseudogrippal

− Adulte : symptomatique dans environ 50-75% des cas:
forme ictérique brutale et asthéniante

• Guérison sans séquelle en 10-15 j (sur le plan clinique) • Guérison sans séquelle en 10-15 j (sur le plan clinique) 
avec asthénie résiduelle

• « Rechutes »: 10 % des cas, environ 3 mois après
l’épisode initial



Formes cliniques sévèresFormes cliniques sévères

• Hépatites fulminantes ≈1/10,000 chez l’adulte
• Sévérité : Mortalité :

– 0.3-0.6% des cas d’hépatite A notifiés
– 1.8% chez les adultes >50 ans

• Du fait de l’amélioration des conditions d’hygiène dans les pays industrialisés : 

– � prévalence de l’immunité naturelle (prévalence de 10 % en 1998 en France – � prévalence de l’immunité naturelle (prévalence de 10 % en 1998 en France 

chez les appelés du contingent Vs. 50% en 1978)

– � adultes non protégés

• Pas d’infection chronique ⇒ jamais de complications sous forme de 

cirrhose ou d’hépatocarcinome



Ex. d’épidémie d’hépatite A, USAEx. d’épidémie d’hépatite A, USA
Hors 

programme

Wheeler et al., NEJM 2005

Parmi 601 patients identifiés:
� 3 sont décédés
� 1 a été transplanté du foie
� au moins 124 ont été hospitalisés



• En janvier 2010, deux clusters d’hépatite A 
ont été identifiés par la déclaration obligatoire 
(DO) dans le Lot et les Hautes-Pyrénées.

• Les cas infectés par une souche virale 
unique avaient en commun la fréquentation 
de sandwicheries d’une même chaîne.

• Au total, 59 cas ont été identifiés dans 19 
départements. La consommation de 

Ex. d’épidémie d’hépatite A, FranceEx. d’épidémie d’hépatite A, France

départements. La consommation de 
sandwichs ou de salades dans une 
sandwicherie et la consommation de tomates 
semi-séchées était significativement plus 
fréquente chez les cas que les témoins.

• Les sandwicheries étaient approvisionnées 
en tomates semi-séchées importées de 
Turquie par un fournisseur commun situé en 
France.

Couturier et al., BEH 2011



Diagnostic Diagnostic virologiquevirologique

Huraux J.-M. et al. In Virologie. DCEM1. 2006-2007



DiagnosticDiagnostic
Indirect : Indirect : sérologies par techniques immunoenzymatiques (ELISA)
• Statut immunitaire: Ig totales (G+M) ou IgG
• Hépatite aiguë: IgM

Ig Tot (G+M) - + +

Ig M - - +

Interprétation Sujet non infecté ou incubation Immunité ancienne ou 
vaccination

Infection VHA aiguë ou 
de guérison récente

Direct :Direct :Direct :Direct :
• Détection/quantification par PCR en temps réel
• A visée épidémiologique seulement : génotypage par séquençage Sanger



Diagnostic indirect : sérologieDiagnostic indirect : sérologie
Sérologies par techniques immunoenzymatiques (ELISA)
• Statut immunitaire: Ig totales (G+M) ou IgG
• Hépatite aiguë: IgM : env. 2-8 sem. post-infection

Ig Tot (G+M) - + +

Ig M - - +

Interprétation Sujet non infecté ou incubation Immunité ancienne ou 
vaccination

Infection VHA 
aiguë ou de vaccination aiguë ou de 
guérison récente



Diagnostic directDiagnostic direct
Détection/Quantification par PCR en temps réel: 
Technique qualitative → quantitative

Détection & Génotypage par séquençage: Routine
Confirmation de la PCR en temps réel
Génotypage par analyse phylogénétique des séquences: épidémiologie moléculaire



TraitementTraitement
• Curatif :

– Pas de traitement antiviral

– Repos, pas d’alcool

• Préventif :
– Mesures d’hygiène

– Précautions alimentaires et lavage des mains

– Vaccin inactivé :

• Culture laborieuse: obtention du 1er vaccin en 1992. Souches• Culture laborieuse: obtention du 1er vaccin en 1992. Souches
virales adaptées aux cultures cellulaires. Après 20-40 passages, la
production virale est purifiée et inactivée par le formaldéhyde.

• Très immunogène et efficace : 97%-100% des enfants,
adolescents, et adultes ont des titres protecteurs d’Ac 1 mois post-
injection; 100% ont des titres protecteurs d’Ac après la 2nde

injection

• 2 injections: rappel à 6-12 mois

• Rappel à 10 ans

• Utilisation recommandée en per-exposition (épidémies; ≤ 14
jours)

• Vaccins associés avec vaccin anti-hépatite B ou anti-typhoïde



VaccinVaccin



VaccinVaccin



VaccinVaccin

+ vaccin associé contre l’hépatite A et la typhoïde, Tyavax® pour les personnes de plus de 15

ans.

vaccin associé contre l’hépatite B 

vaccin associé contre l’hépatite B 



VaccinVaccin



Acute hepatitis A Incidence, United States,
1980-2005*

1999 ACIP recommendations

1996 ACIP recommendations
1995 vaccine licensure

Hors 
programme

1999 ACIP recommendations

2002 rate* = 2.9

MMWR, March 16, 2007 / 56(SS03);1-24



VHA: Vaccination postVHA: Vaccination post--expositionexposition

An alternative approach to postexposure prophylaxis

« We randomly assigned household and day-care contac ts, 2 to 40 years of age, in
Almaty, Kazakhstan, to receive one standard age-app ropriate dose of hepatitis A vaccine or 
immune globulin within 14 days after exposure to pa tients with hepatitis A. »

Hors 
programme

Baker et al., N Engl J Med 2007;357:17

Victor JC, et al., Hepatitis A vaccine versus immune globulin for postexposure prophylaxis. N Engl J Med 2007;357:1685-94





� Découvert en 1983
� ARN monocatenaire

CaractéristiquesCaractéristiques

Okamoto H, Virus Res 2007

Emerson and Purcell, N Engl J Med 2004



1 sérotype unique (mais 4 génotypes)� Découvert en 1983



1 sérotype unique
� Découvert en 1983

Lu et al., Rev. Med. Virol. 2006;16; Grandadam et al ., J Gen Virol 2004;85 ; 
Aggarwal and Naik. J Gastroenterol Hepatol 2009; Emers on et al., J Gen Virol 2006; 87



Régions hyper-endémiques Pays industrialisés

Transmission oro-fécale
Epidémies

Alimentation
Environnement

EpidémiologieEpidémiologie

Génotypes 1, 2 Génotypes 3, 4

Par an:
• 20 millions d’infections symptomatiques
• 3 millions de cas symptomatiques
• 7000 décès
• Mortalité = 2%; 20% chez femmes enceintes (pays en voie de

développement)



EpidémiologieEpidémiologie





The titre of HEV RNA in deer 
meat 1 was about 10 5 copies/g.

Li et al., Emerg Infect Dis 2005;11

Pavio et al., BEH Hors-série / 14 septembre 2010



� La majorité des infections VHE ne sont pas liées à un voyage dans les pays

tropicaux/subtropicaux

• Dans 23/34 cas documentés, le génotype a été déterminé: 73/75 HEV-3 (Lewis et al., Epidemiol Infect

2010)

• En France :

�70% des cas rapportés au CNR sont autochtones (238 cas en 2010) (Bouquet et al., 2011)

�Sud de la France: 97% (Mansuy et al., J Clin Virol 2008; Colson et al., EASL 2012)

� Absence d’identification précise de la source et du mode de transmission dans la majorité des

cas (Kamar et al., Lancet 2012)

Données du CNR en FranceDonnées du CNR en France

Nicand et al., BEH 31-32 / 2009

Données du CNR en FranceDonnées du CNR en France



Wichmann et al., J Infect Dis 2008

Mansuy et al., Emerg Infect Dis 2011

Legrand-Abravanel et al. J Infect Dis 2010



EpidémiologieEpidémiologie



� Incubation = 2-6 semaines

� Le plus souvent = Hépatite aiguë spontanément résolutive

� Taux d’infection asymptomatique ≈ 80%

� Mortalité = 0,5-3% (sur hépatopathie chronique (décompensation); ou 

CliniqueClinique

hépatite fulminante)

� Le VHE peut être responsable d’hépatites chroniques et de cirrhose chez 

les transplantés d’organe et d’autres personnes sévèrement 

immunodéprimées (ex. : VIH+)



CliniqueClinique



Indirect : 
� Sérologies IgG/IgM

Direct :?

DiagnosticDiagnostic
ELISA Test rapide

Direct :
� Détection/quantification par 

PCR en temps réel
� Sur sang, ou selles
� Seulement pour épidémiologie : 

génotypage par séquençage
Sanger

?



IgG/IgM HEV antibodies 
testings

Real-time PCR
detection/quantification

?
Sequencing, Genotyping

Electronic microscopy



Dalton et al., Lancet Infect Dis 2008;8: 698–709



Myint et al., Am. J. Trop. Med. Hyg 2005;73(5):942–946
Chen et al., Clinical And Diagnostic Laboratory Immunology 2005;593–598

Test d’immunochromatographie en phase inverse qui utilise des anticorps immobilisés de 
souris anti-IgM humains pour capturer les anticorps IgM de l’échantillon.



• Préventif :
– Mesures d’hygiène, lavage des mains, précautions 

alimentaires
– Vaccin recombinant

• Commercialisé en Chine, PAS en France

• Curatif : 

TraitementTraitement

• Curatif : 
– Pas de traitement antiviral dans la plupart des cas
– Ribavirine efficace dans les infections chroniques, rarement 

utilisé dans les hépatites aiguës sévères
– Repos, pas d’alcool



TraitementTraitement

Gérolami et al., J Clin Virol 2011





Taxonomie/histoireTaxonomie/histoire

� La structure du virus de l'hépatite B (antigènes et génome) a été 
précisée depuis la découverte en 1964 de l'antigène Australia par 
Blumberg. 

� Cet antigène (maintenant appelé Ag HBs) a été mis en évidence 
dans le sang d'un aborigène australien, mais sa relation effective 
avec l'hépatite B n'a été établie qu'en 1968.

� En 1971, Dane met en évidence par microscopie électronique les 
particules virales associées à cette affection. particules virales associées à cette affection. 



Description/principaux caractèresDescription/principaux caractères

Découvert en 1964

Virion ou particule de DANEVirion ou particule de DANE Sphères et filamentsSphères et filaments

Protéines d’enveloppe
synthétisées en excès 

	 Ag HBs ( ‘Hepatitis B surface ’)

INFECTIEUXINFECTIEUX NON INFECTIEUXNON INFECTIEUX

100 à 1000 fois + abondants
1013 particules/mL

>109 particules/mL de sang



Description/principaux caractèresDescription/principaux caractères

Famille : Hepadnaviridae
Genre : Orthohepadnavirus

Structure du virusStructure du virus

Virion ou particule de DANEVirion ou particule de DANE Sphères et filamentsSphères et filaments


 Enveloppe externe – Ag HBs

 Capside icosaédrique – Ag HBc et HBe

 Génome viral : ADN circulaire

 ADN polymérase

Protéines d’enveloppe
synthétisées en excès 

	 Ag HBs

INFECTIEUXINFECTIEUX NON INFECTIEUXNON INFECTIEUX

100 à 1000 fois plus abondants
1013 particules/mL

>109 particules/mL

Ag HBc non détectables dans le sang ; AgHBe détectabl es dans le sang



Description/principaux caractèresDescription/principaux caractères

� Petit génome ADN circulaire partiellement double brin
� 4 gènes, qui se chevauchent

�AgHBs

Polymerase 

Hunt et al. , Hepatology 2000;31(5)



Description/principaux caractèresDescription/principaux caractères

Cycle réplicatif du VHBCycle réplicatif du VHB

HEPATOCYTERécepteur
Virion

BâtonnetsSphèresVirion

� Tropisme +++ pour les hépatocytes
� Homme = seul réservoir ; animal sensible = chimpanzé ; modèle animal =

virus de la marmotte
� 0 système cellulaire de culture

Décapsidation

Réticulum 
endoplasmique

Golgi
Génome

ADN ADN cccccc

Noyau

Polymérase
Protéines de capside

ARN pré-génomique

Encapsidation

Transcription 
inverse

ccc : circulaire clos de manière covalente

ARNm

AgHBs

ADN génomique



EpidémiologieEpidémiologie
Infectiosité +++

– Charges virales très importantes

– Résistance du virus +++

‒ 100 x plus infectieux que le VIH

‒ Transmission per-cutanée (Accident d’Exposition aux Virus): 

VHB 30% > VHC 3% > VIH 0,3%

‒ Transmission sexuelle : VHB 30% >> VIH 1/1000-1/10,000

Transmission :

� Horizontale

– Parentérale (par le sang) : usage de drogue par voie intra-veineuse, 
transfusion (<1960s), Accidents d’Exposition au VHB, gestes médico-
chirurgicaux, gestes traditionnels

– Sexuelle

– Autres : possible par la salive

� Verticale (de la mère à l’enfant)

‒ � Portage chronique chez l’enfant dans 80-90% des cas en l’absence 
de prophylaxie

‒ Prévention possible à la naissance � recherche de l’AgHBs chez toutes 
les femmes enceintes à 6 mois de grossesse en France



EpidémiologieEpidémiologie
Transmission verticale :

� Portage chronique chez l’enfant dans 80-90% des cas

� Risque de carcinome hépatocellulaire dès l’âge de 30 – 40 ans

� Prévention possible par la sérovaccination à la naissance

� Recherche de l’Ag HBs chez toutes les femmes enceintes à 6 mois 
de grossesse

www.invs.sante.fr/publications/2005/analyse_descrip tive_140205/rapport_analyse_descriptive.pdf ; BEH t hématique 20-21 / 19 mai 
2009 195



EpidémiologieEpidémiologie
Les zones de forte endémicité couvrent :

- l’Afrique (> 10 % de porteurs d’AgHBs dans la population adulte),

- l’Asie (8 a 10 % de porteurs chroniques)

- l’Amazonie.

Distribution géographique de l’hépatite B chronique



Epidémiologie : histoire naturelleEpidémiologie : histoire naturelle

Evolution vers la chronicité :

chez les adultes ≈ 5%

≠

chez les nouveau-nés ≈ 90%chez les nouveau-nés ≈ 90%

Toutes les infections 
VHB chroniques ne 
sont pas actives sur 
le plan de 
l’hépatopathie
(hépatite)

plusieurs décennies



EpidémiologieEpidémiologie

Dans le monde :

� ≈ 2 milliards de personnes ayant été infectées

� 4 millions de cas aiguës/an

� 350-400 millions de porteurs chroniques

� Environ 75% des personnes chroniquement infectées sont asiatiques

� 1 million décès/an :

1. WHO. Hepatitis B. 2002. 2. Maynard JE, et al. In : Viral Hepatitis and Liver Disease. New York: Alan  R. Liss, Inc. 1988. 3. CDC. 
Epidemiology & prevention of vaccine-preventable di seases. The Pink Book. 8th ed.

� 1 million décès/an :

‒ 25% des personnes chroniquement infectées meurt de cirrhose ou 
cancer du foie

‒ VHB = seconde cause de cancer derrière le tabac

‒ VHB cause 60% à 80% des cancers primitifs du foie



Epidémiologie VHBEpidémiologie VHB
En France :

� Personnes ayant été infectées par le VHB ≈ 7%

soit ≈ 3 millions de personnes

� Incidence ≈ 600 nouveaux cas / an

� Prévalence de l’infection chronique ≈ 0.65% en France (Femmes= 
0,16 %)

Marcellin et al. , EASL 2006, abstract 468; Meffre et al. , EASL 2006, abstract 46; Konopnicki et al., AIDS 20 05; 19(6):593-601

0,16 %)
soit ≈ 300 000 personnes

≈ 50% des personnes infectées chroniques ne le savent pas

� Mortalité ≈1300 décès/an : 

75% lié à une cirrhose, 25% lié à un cancer du foie

� 8% des patients VIH+ sont co-infectés par le VHB en France. 
L’infection VIH accélère la progression de l’hépatite B chronique. 
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CliniqueClinique
Liée au syndrome traitéLiée au syndrome traité

• Hépatite aiguë: 

– le plus souvent cliniquement inapparente

– asthénie ++, ictère, fièvre, malaise, anorexie, nausées, vomissements, douleurs 
abdominales, hépatomégalie, myalgies, arthralgies. 

• Hépatite chronique: 

– 3 types de lésions:
• Nécrose hépatocytaire : ↑ transaminases

• Infiltrat inflammatoire: lymphocyte ++• Infiltrat inflammatoire: lymphocyte ++

• Fibrose - - - - - > cirrhose

– Asymptomatique et bien tolérée pendant de nombreuses années

– Puis: évolution :

• Cirrhose (≈5% des cas): Complications liées à l’insuffisance hépatique 
et/ou l’hypertension portale: ascite, hémorragie digestive par rupture de 
varices, ictère, encéphalopathie, infections bactériennes

• Développement d’un carcinome hépato-cellulaire : <1 % par an



CoCo--infectioninfection VHBVHB--VIHVIH
• Elle présente certaines particularités :

– ↓ efficacité de la vaccination avec ↓ des lymphocytes T CD4+

– évolution

• plus fréquente vers la chronicité

• plus rapide vers la cirrhose

– réactivation en cas d’immunodépression sévère

CliniqueClinique



DiagnosticDiagnostic
MARQUEURS DIRECTS MARQUEURS INDIRECTS

Antigènes ou ADN Anticorps

Ag HBs

ADN viral 

IgM et IgG anti-HBc

Ac anti-HBs

Ag HBs : MARQUEUR D’INFECTION EN COURS

Ac anti-HBs : MARQUEUR DE GUERISON ou VACCINATION

IgG anti-HBc : MARQUEUR DE CONTACT AVEC LE VIRUS (INFECTION ANCIENNE OU EN COURS)

IgM anti-HBc : MARQUEUR D’HEPATITE AIGUË (si +++)

ADN VHB : MARQUEUR DE REPLICATION VIRALE

Ac, anticorps; Ag, Antigène; Ig, immunoglobuline



DiagnosticDiagnostic
MARQUEURS DIRECTS MARQUEURS INDIRECTS

Antigènes ou ADN Anticorps

Ag HBs

ADN viral 

Ag HBe

IgM et IgG anti-HBc

Ac anti-HBs

Ac anti-HBeAg HBe Ac anti-HBe

Ag HBs : MARQUEUR D’INFECTION EN COURS

Ac anti-HBs : MARQUEUR DE GUERISON ou VACCINATION

IgG anti-HBc : MARQUEUR DE CONTACT AVEC LE VIRUS (INFECTION ANCIENNE OU EN COURS)

IgM anti-HBc : MARQUEUR D’HEPATITE AIGUË (si +++)

ADN VHB : MARQUEUR DE REPLICATION VIRALE

Ac, anticorps; Ag, Antigène; Ig, immunoglobuline



DiagnosticDiagnostic

� L’AgHBe n’est PAS un marqueur fiable de réplication VHB

� En cas d’hépatite B chronique avec réplication virale :

� AgHBe positif
– à virus “sauvages”

– Anticorps anti-HBe négatifs

– ADN VHB ++++

� AgHBe negatif
– à virus “mutants”: virus “mutants pré-core” le + souvent

– Anticorps anti-HBe positifs

– ADN VHB ++

La transition AgHBe + � AgHBe – représente un 1er pas vers la guérison



DiagnosticDiagnostic

MARQUEURS DIRECTS MARQUEURS INDIRECTS

Infection ou réplication virale Liés à la Réponse Immune

• Ag HBs: marqueur d’infection en cours

• Ag HBe

• ADN viral 

• IgM anti-HBc

• IgG anti-HBc: marqueur de contact 

(infection ancienne ou en cours)

• NB: Cytolyse hépatique inconstante et d’intensité variable

• ADN viral 

• Ag HBc intra-hépatocytaire
• Ac anti-HBs

• Ac anti-HBe

Ag HBs : MARQUEUR D’INFECTION EN COURS

Ac anti-HBs : MARQUEUR DE GUERISON

IgG anti-HBc : MARQUEUR DE CONTACT (INFECTION ANCIENNE OU EN COURS)

IgM anti-HBc : MARQUEUR D’HEPATITE AIGUË (si +++)



DiagnosticDiagnostic
• Evolution naturelle clinique et biologique « CLASSIQUE » (mais 

pas systématique) de l’infection par le VHB :

ALAT en cas d’infection aiguë
ALAT en cas d’infection chronique
Infection VHB aiguë

Infection VHB évoluant vers la chronicité

Apparition des 
signes cliniques

AntiHBe

Liaw and Chu, The Lancet, 2009

Mois après l’infection

� Délai d’apparition de l ’AgHBs : fenêtre sérologique : ≈ 1,5-2 mois
� Présence de faux négatifs :

• Mutation du gène S : faux négatif AgHBs
• Mutation du gène pré-Core/Core : faux négatifs AgHBe



DiagnosticDiagnostic
Profils sérologiques VHB Profils sérologiques VHB les les plus communsplus communs

Marqueurs sérologiquesMarqueurs sérologiques

Ag 
HBs

Ac anti-
HBs

Ag 
HBe

Ac anti-
HBe

Ac anti-HBc
ADN

IgG IgM

Hépatite aiguëHépatite aiguë + a - b + - +/- ++++ +

Infection
Guérison OU 
vaccination

Contact (infection en cours 
OU ancienne « guérie »)

Réplication (seul 
marqueur fiable)

+++ dans les 
infections AIGUËS

Hépatite guérieHépatite guérie - +/- c - +/- + - -

Hépatite chroniqueHépatite chronique
�� Porteur «Porteur « inactifinactif »»
�� Porteur «Porteur « actifactif »»
�� Mutant préMutant pré--CC

+
+
+

-
-
-

-
+
-

+
+
+

+
+
+

-
+/-
+/-

-
+

+/-

RéactivationRéactivation +/- - +/- +/- + +/- +

VaccinationVaccination
a peut être – si tardif b peuvent être + si c peuvent être perdus avec le temps



DiagnosticDiagnostic
PCR ADN VHB PCR ADN VHB sériquesérique

• Marqueur diagnostic (en complément des tests sérologiques) 
• Marqueur quantitatif:

� Appréciation de la réplication VHB
� Suivi thérapeutique

0
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Traitement anti-VHB

Non réponse
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-1.0

-2.0
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-4.0 Nadir

Echappement

Mois

60 12 18

Non réponse

réponse sub-optimale

Seuil de détection/quantification ~ 10 UI/mL



Limites des tests sérologiques VHBLimites des tests sérologiques VHB

� Délai d’apparition de l ’Ag HBs : fenêtre sérologique : ≈ 2 mois

� Présence de faux négatifs :
• Mutation du gène S : faux négatif AgHBs
• Mutation du gène pré-C/C : faux négatifs AgHBe



Mutation ponctuelle dans région précore : G 	A en position 1896

Autres mutations : position 1898, 1899, niveau phas e initiale de 
lecture

Codon STOP

HépatiteHépatite B “à mutants B “à mutants prépré--core”core”

Présence Ac anti-HBe

Traduction du gène C

Synthèse virus complet
et réplication virale

Synthèse Ag HBe

Absence de production d’AgHBe, mais pas forcément a bsence de réplication
Attention: AgHBe peut être négatif dans le sérum en  présence de PCR ADN VHB sérique +
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Fig. 1. Schematic representation of HBV profile in OBI and ‘‘false” OBI

Occult hepatitis BOccult hepatitis B
Definition: Presence of HBV DNA in blood samples or in the live r in the 
absence of HBsAg detection in serum

G. Raimondo et al. / Journal of Hepatology 49 (2008) 652–657



HepatitisHepatitis B virus B virus reactivationreactivation withwith G145R surface G145R surface 
antigenantigen mutants mutants followingfollowing RituximabRituximab and and bonebone marrowmarrow

transplantation transplantation 

Hospitalisation pour 
vascularite nécrosante

Ac anti-CD20 BMT 

Corticothérapie

LMV/ADV

Cryoglobulinémie +++ de type II, mixte avec composa nt 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) * * **** ** ??? *

ALAT (UI/l) 19 * 1 300513* 4724 * 61



p=0.16
p=0.31

15 (19.5 %)
56 (72.7%)

3 (42.8 %)
4 (57.2%)

Type de traitement:

Transplantation de cellules souches
Polychimiothérapie

p=0.26

p=0.26

63

29
25
6
3

14

7

5
1
1
0

0

Type de Cancer:
Hématologique:

Lymphome
Leucémie Aiguë
Myélome Multiple
Autres

Tumeurs solides:

p=0.002343 / 347 / 0Sexe M/F
p=0.46463.8 +/-12.260.3 +/-9.7Age

pSans réactivation virale B
(n= 77)

Avec réactivation virale B
(n = 7)

Caractéristiques des Patients

Caractéristiques cliniques et virologiques des pati ents

p=0.22

p=0.016

p=0.64

53

24

40

5

3

4

7

0

Caractéristiques sérologiques:

AntiHBc+ / AntiHBs+

AntiHBc+ isolé

Titre  AntiHBs < 100 mUI/ml

Anti-HCV+

p=0.21
p=0.016

11.1 [1-120]
14 (18.1%)

35.6 [5-111]
4 (57.2%)

Durée moyenne de traitement en mois 
[intervalle]

Plus de 2 lignes de CT

p=0.31
p=0.58

p=0.18
p=0.33

56 (72.7%)
6 (7.8%)

25 (32.5%)
4 (5.2%)

4 (57.2%)
0

4 (57.2%)
1 (14.3%)

Polychimiothérapie
Monochimiothérapie

Rituximab
Fludarabine

Genotypes D (5) and C (2) were more frequent than i n controls (p=0,017 and p=0,088). 

Substitutions D144A/V and G145R/A known to alter S antigenicity were more frequently found than in con trols (p=0.0012, and 

p=0.0035).

Borentain P, Colson P et al., JVH 2011



DiagnosticDiagnostic
Définitions Définitions séroréversionséroréversion et réactivation VHB et réactivation VHB 

Persistence d’ADN VHB superenroulé dans le noyau des 

hépatocytes même en cas de guérison

Séroréversion « système S »

AgHBs - → AgHBs +AgHBs - → AgHBs +

Réactivation VHB

Ré-apparition d’une maladie nécro-inflammatoire active du foie 

chez une personne connue pour être 

- porteur inactif de l’AgHBs (AgHBs+), ou 

- guérie de son hépatite B (AgHBs-)

Associées +++ avec l’immunodépression sévère 

(transplantation, VIH, chimiothérapie anti-cancéreuse)



Prolonged Hepatitis B Surface Prolonged Hepatitis B Surface 
AntigenemiaAntigenemia After VaccinationAfter Vaccination

• It was initially thought that hepatitis B surface antigenemia did not occur after hepatitis B 
vaccination3; however, the study used only the plasma derived hepatitis B vaccine 
Heptavax-B.

3. Katkov WN, Ault MJ, Dubin SB. Absence of hepatitis B surface antigenemia after 
vaccination. Arch Pathol Lab Med. 1989;113:1290

• There have been several reported instances of detectable hepatitis B surface antigenemia
after hepatitis B vaccination with Engerix B.4–8

• Challapalli et al5 described detectable levels of HBsAg in 55% of 18 newborns tested 33 
to 56 hours after administration of Engerix B. 

4. Challapalli M, Naidu V, Cunningham DG. Hepatitis surface antigenemia in a newborn after 
vaccination. Pediatr Infect Dis J. 1993;12:408–409.
5. Challapalli M, Slosar M, Vasa R, Cunningham DG. Brief surface antigenemia in newborn 
infants vaccinated with hepatitis B vaccine. Pediatr Infect Dis J. 1993;12:878–879

• Kloster et al6 described detectable levels of HBsAg in 47% of 19 adult blood donors 
tested 1 to 3 days after administration of Engerix B . 
• 6. Kloster B, Kramer R, Eastlund T, Grossman B, Zarvan B. Hepatitis B surface 

antigenemia in blood donors following vaccination. Transfusion. 1995;35:475–477

Lunn, et al., Pediatrics 2000;105;e81



Prolonged Hepatitis B Surface Prolonged Hepatitis B Surface 
AntigenemiaAntigenemia After VaccinationAfter Vaccination

• Bernstein et al7 described detectable levels of HBsAg in 65% of 19 newborns 
tested after administration of Engerix B. One neonat e remained 
seropositive at 8 days but was seronegative at 18 day s. 

7. Bernstein SR, Krieger P, Puppala BL, Costello M. Incidence and duration of 
hepatitis B surface antigenemia after neonatal hepatitis B immunization. J Pediatr. 
1994;125:621–622

• Weintraub et al8 described detectable levels of HBsAg in 17% of 47 newborns 
tested after administration of Engerix B. All the newborns were tested after administration of Engerix B. All the newborns were 
seropositive between 24 and 72 hours after vaccinati on, and all were 
seronegative 2 weeks after initial detection. Thus far, there have been no 
published cases or studies of hepatitis B surface antigenemia after vaccination 
with Recombivax HB.

8. Weintraub Z, Khamaysi N, Elena H, et al. Transient surface antigenemia in newborn 
infants vaccinated with Engerix B: occurrence and duration. Pediatr Infect Dis J. 
1994;13:931–933

• Most sources state that the time of antigenemia is brief, usually 1 to 7 days ; 
however , our patient was still HBsAg-positive after 18 days .

Lunn, et al., Pediatrics 2000;105;e81



• The duration of hepatitis B surface antigenemia after vaccination is brief, 
usually 1–7 days , however, this may be prolonged up to 20 days in 
patients on HD [2]. 

2. Janzen L, Minuk GY, Fast M et al. Vaccine-induced hepatitis B surface antigen
positivity in adult hemodialysis patients: Incidental and surveillance data. J Am 
Soc Nephrol 1996; 7:1228–1234.

• Ly et al. [8] performed a prospective study of de novo HBV infection in 

Vaccination and Vaccination and transienttransient hepatitishepatitis B B 
surface surface antigenemiaantigenemia

• Ly et al. [8] performed a prospective study of de novo HBV infection in 
>2400 HD patients who were screened monthly for HBsAg. They concluded 
that HBV immunization was the most common cause of detectable HBsAg
in HD patients. In their opinion, HD patients should not be screened for 
HBV within a week of immunization and caution should  be exercised 
when interpreting HBsAg seropositivity within 4 weeks of HBV 
immunization.

8. Ly D, Yee HF Jr, Brezina M et al. Hepatitis B surface antigenemia in chronic 
hemodialysis patients: Effect of hepatitis B immunization. Am J Gastroenterol 
2002; 97: 138–141

Mohan et al., NDT Plus (2011) 4: 190–191



TransientTransient hepatitishepatitis B surface B surface 
antigenemiaantigenemia postpost--vaccination vaccination 

ConclusionConclusion

• <4 semaines

• Prevalence?: <5-47% au cours des 3-5 jours suivant • Prevalence?: <5-47% au cours des 3-5 jours suivant 
l’injection; très rare au-delà de 5 j



VaccinVaccin

• Mise au point en France (Pr Maupas, Tours)

• Utilisé depuis 1975 (hémodialysés)

• Plasmatique puis recombinant depuis 1992

• Protection infection aiguë et du passage à la chronicité

• Réduction de la transmission mère-enfant de 90% à <5%

• Recommandé en vaccination universelle (nourrissons) par l’OMS• Recommandé en vaccination universelle (nourrissons) par l’OMS
dans tous les pays

• 1er vaccin à montrer un effet sur la réduction de l’incidence d ’un
cancer

• Grande innocuité



Prévention : VaccinPrévention : Vaccin

10-20 µg d’AgHBs
Injection intra-musculaire : muscle deltoïde chez adultes et enfants, 

cuisse chez nourrissons

Spécialités en France :
� Engerix B 
� Genhevac B Pasteur � Genhevac B Pasteur 
� HBVaxPro 
� Twinrix 
� Infanrix Hexa 



Prévention : VaccinPrévention : Vaccin



Prévention : VaccinPrévention : Vaccin



SéroSéro -- vaccination VHB : Indications vaccination VHB : Indications 

Type d’exposition et statut  de la 
personne  exposée 

Statut VHB de la personne source 

VHB positif 
Inconnu   / groupe   à risque 

Elevé *  Faible

AES Non vacciné Immunoglobulines ( Ig)   + vaccin  Vaccin 

Prévention : Vaccin / AEVPrévention : Vaccin / AEV

AES Non vacciné Immunoglobulines ( Ig)   + vaccin  Vaccin 

Vacciné non répondeur Immunoglobulines ( Ig) Rien 

Exposition 
sexuelle Non immunisés Immunoglobulines ( Ig)   + vaccin Vaccin 

Rapport Morlat 2013 

* groupe à haut risque de VHB+ : Partenaires sexuels   multiples , pays forte 
prévalence VHB > 2 % ,  UDIV  et circonstances  de viol , d’ulcération  génitale ou 
d’ IST associée  chez la victime 



Boot et al., J Hepatol 2009



Boot et al., J Hepatol 2009



AntibodyAntibody LevelsLevels and Protection and Protection afterafter HepatitisHepatitis B B 
Vaccination: Vaccination: ResultsResults of a 15of a 15--YearYear FollowFollow--upup

Background: The duration of protection afforded by hepatitis B vaccination is 
unknown.
Design: Prospective cohort study; 15 villages in southwest Alaska: 1578 Alaska 
Natives vaccinated at age 6 months or older.
Intervention: During 1981–1982, participants received 3 doses of plasma-derived 
hepatitis B vaccine. This cohort was followed annually over the first 11 years, and 
841 (53%) persons were tested at 15 years.
Results:

• Levels of anti-HBs in the cohort decreased from a geometric mean concentration of 
822 mIU/mL after vaccination to 27 mIU/mL at 15 years. 

• Initial anti-HBs level, older age at vaccination, and male sex were associated with • Initial anti-HBs level, older age at vaccination, and male sex were associated with 
persistence of higher anti-HBs levels at 15 years when analyzed by a longitudinal 
linear mixed model. 

• Asymptomatic breakthrough infections were detected in 16 participants and 
occurred more frequently in persons who did not respond to vaccination than 
those who responded (P< 0.01). 

• Among infected persons with viremia, 2 were infected with wild-type HBV and 4 
had HBV surface glycoprotein variants, generally accompanied by wild-type HBV.
Conclusions: Hepatitis B vaccination strongly protected against infection for at 
least 15 years in all age groups. Antibody levels decreased the most among 
persons immunized at 4 years of age or younger.

MacMahon et al., Ann Intern Med. 2005;142:333-341



AntiAnti--HBs levels over TimeHBs levels over Time

• Mean anti-HBs titer of the 1436 persons tested 6 
months after their third dose was 822 mIU/mL

• 1351 (94%) were considered vaccine responders
• 6 months to 19 years of age: 99% (990 of 1003) 

responded (mean 
titer: 1748 mIU/ml)

• 20 to 49 years of age: 91% (263 of 289) 
responded (mean responded (mean 
titer: 242 mIU/ml)

• 50 years of age and older: 68% (98 of 144) 
responded (mean 
titer: 50 mIU/ml)

• Fifteen years after their first dose of vaccine: 218 
(28%) had levels greater than 100 mIU/mL

MacMahon et al., Ann Intern Med. 2005;142:333-341



MacMahon et al., Ann Intern Med. 2005;142:333-341



MacMahon et al., Ann Intern Med. 2005;142:333-341



MacMahon et al., Ann Intern Med. 2005;142:333-341



Bauer and Jilg / Vaccine 24 (2006) 572–577



Mesure du titre des Mesure du titre des AcAc antianti--HBsHBs

A. Motte et al. / Journal of Clinical Virology 37 (2006) 213–217



Mesure du titre des Mesure du titre des AcAc antianti--HBsHBs

Heijtink et al. / Vaccine 20 (2002) 2899–2905



Traitement curatif VHBTraitement curatif VHB

Monothérapie : 1 seul médicament parmi :Monothérapie : 1 seul médicament parmi :

Indication et initiation :Indication et initiation :

� ADN VHB détectable
� ADN VHB > 2 000 UI/ml (≈ 10 000 copies/ml)

et/ou

ALAT > N
� Biopsie hépatique (ou marqueurs non-invasifs) montre(nt) activité nécrotico-

inflammatoire et/ou fibrose modérées à sévères (≥A2 et/ou ≥F2)

Inhibiteurs de la polymérase VHB :
• Ténofovir 245 mg 1 x/j po = analogue nucleotidique Viread®/Truvada®
• Entécavir 0,5-1 mg 1 x/j po = analogue nucleosidique Baraclude®

Immunomodulateur (si cirrhose non décompensée) : 
• Interféron pégylé 180 µg 1 x/sem SC Pegasys® 

Durée :Durée :
Analogues nucleos(t)iques

� Pas de durée établie, à vie ?

� ≥ 3 à 6 mois après séroconversion système « e » : AgHBe + � -; Ac anti-HBe - � +

Interféron-pégylé
� 24-48 semaines
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Indication et initiation :Indication et initiation :

� ADN VHB détectable
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Resistance aux antivirauxResistance aux antiviraux

• Résistance aux inhibiteurs de la polymérase VHB

• Diagnostic par séquençage du gène pol codant pour la polymérase 
VHB

• Pas de mutation décrite pour le ténofovir





Description/principaux caractèresDescription/principaux caractères

� Agent viral ‘satellite’ du VHB
� Génome ARN circulaire de 1700 nucléotides
� 1 seule protéine
� Utilise pour sa réplication l’AgHBs du VHB

Ag HBs

www.CDC.gov

ARN



� Epidémiologie
� Transmission : idem VHB
� Prévalence

‒ Corrélée à celle de l’hépatite B chronique
‒ ≈ 5-10% des patients infectés par le VHB sont infectés par l’agent Delta

� Clinique // VHB
- Globalement: progression de l’hépatopathie plus rapide/sévère

Epidémiologie Epidémiologie // CliniqueClinique / / 
DiagnosticDiagnostic // TraitementTraitement

- Globalement: progression de l’hépatopathie plus rapide/sévère

• Diagnostic
• Indirect : 

– Détection des IgG ou Ig totales et des IgM, test Immuno-Enzymatique (EIA)
• Direct : à partir du sang périphérique (sérum ou plasma)

– Détection et quantification du génome ARN Delta
– ± Détection de l’antigène Delta

 Traitement
 Préventif

‒ Prévention de l’hépatite B
 Curatif

‒ Interféron-pégylé: Efficacité prolongée chez 20% des patients





Taxonomie/histoireTaxonomie/histoire

� Découvert en 1989; chez un patient présentant une hépatite chronique post-
transfusionnelle non A non B

� nouvelle technologie= biologie moléculaire

Choo et al. , Science 1989;244:359



Description/principaux caractèresDescription/principaux caractères

Découvert en 1989 par approche moléculaire.

� Production virale: 1012 virions/j; taux de mutation élevé

� Pas d’intégration du génome dans celui de l’hôte, pas de forme de latence

� 7 génotypes VHC (1-7), multiples sous-types (a, b, c,…)

http://viralzone.expasy.org/all_by_protein/94.html
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Découvert en 1989 par approche moléculaire.

� Production virale: 1012 virions/j; taux de mutation élevé

� Pas d’intégration du génome dans celui de l’hôte, pas de forme de latence

� 7 génotypes VHC (1-7), multiples sous-types (a, b, c,…)

http://viralzone.expasy.org/all_by_protein/94.html



Description/principaux caractèresDescription/principaux caractères

Génome ARN, 1 brin linéaire, ≈ 10000 nucléotides (comme le VIH)

� Production virale: 1012 virions/j; taux de mutation élevé

� Pas d’intégration du génome dans celui de l’hôte, pas de forme de latence

� 7 génotypes VHC (1-7), multiples sous-types (a, b, c,…)

�Réponse aux traitements antiviraux différente



EpidémiologieEpidémiologie

• Strictement humain

• Transmissions:
– Parentérale +++: 60-70%

• Post-transfusionnelle <1990

• Percutanée: usage de drogue par voie intra-veineuse +++

– Sexuelle <5%, coït anal

– Autres– Autres
• Nosocomial (hémodialyse,…)

• Piercing, tatouages, soins dentaires,...

• +/- Intra-familial

– Materno-fœtale: 

≈3% si mono-infection VHC, x3-5 si co-infection VIH

• Contagiosité intermédiaire entre celle du VIH et du VHB:
Ex.: En cas d’exposition per-cutanée: risques de transmission:

VIH= 0.3% < VHC= 3% < VHB= 30%



Epidémiologie VHCEpidémiologie VHC

Incidence: 
• France:

– Infections ≈ 2700-4400/an

– Décès ≈ 2,600/an

Prévalence:
• Monde: 170 millions

www.invs.sante.fr/publications/2005/analyse_descriptive_140205/rapport_analyse_descriptive.pdf ; BEH thématique 20-21 / 19 mai 2009 195

• Monde: 170 millions

• France:

– Prévalence estimée des anticorps anti-VHC = 0,9 %; ≈365000 
personnes séropositives

• Usagers de drogues par voie intra-veineuse = 55%

• Transfusion<1992= 4%

– ≈50% des sujets connaissent leur séropositivité VHC

– ≈2/3 des personnes séropositives ont de l’ARN VHC détectable dans 
le sang: ≈220,000 personnes avec une infection en cours

– 25% des patients VIH+ sont co-infectés par le VHC
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Hépatite C aiguë, France, coït anal, IST

EpidémiologieEpidémiologie

Aherfi S, Menard A, et al., CLINRE 2015



Séroprévalence VHC dans le mondeSéroprévalence VHC dans le monde
• Environ 130 a 170 millions de personnes souffrent d’une infection chronique par le VHC et plus de

350 000 d’entre eux meurent chaque annee de maladies du foie liées à l’hépatite C.

• La prévalence du VHC est surtout elevee en Afrique ou le rôle de la transmission parentérale dans
les centres de sante est évoqué.

• La très haute prévalence du VHC en Egypte (22 %) est attribuée a une transmission parentérale
massive lors de traitements de masse par un antibilharzien injectable durant les années 70.

EpidémiologieEpidémiologie

Shepard et al., Lancet Infect Dis 2005;5:558–67

≈ 170 millions séropositifs VHC



Distribution géographique des génotypes VHCDistribution géographique des génotypes VHC

EpidémiologieEpidémiologie

7 génotypes. Le génotype 1 prédomine au niveau mond ial



Implications cliniques du génotypeImplications cliniques du génotype

N’influence pas Influence 

CliniqueClinique

Histoire 
naturelle et 
sévérité de 
l’atteinte 

hépatique

Stéatose 
hépatocytaire ?

Sensibilité aux 
traitements

N’influence pas Influence 



CliniqueClinique
Histoire naturelleHistoire naturelleSymptômatologieSymptômatologie

Possibles manifestations extra-hépatiques: 
cryoglobulinémie,…

≈20% des cas

≈5%/an 

plusieurs décennies



CliniqueClinique
Liée au syndrome traitéLiée au syndrome traité

• Hépatite aiguë: 

– le plus souvent cliniquement inapparente

– asthénie ++, ictère, fièvre, malaise, anorexie, nausées, vomissements, douleurs 
abdominales, hépatomégalie, myalgies, arthralgies. 

• Hépatite chronique: 

– 3 types de lésions:
• Nécrose hépatocytaire : ↑ transaminases

• Infiltrat inflammatoire: lymphocyte ++• Infiltrat inflammatoire: lymphocyte ++

• Fibrose - - - - - > cirrhose

– Asymptomatique et bien tolérée pendant de nombreuses années

– Puis: évolution :

• Cirrhose (≈5% des cas): Complications liées à l’insuffisance hépatique 
et/ou l’hypertension portale: ascite, hémorragie digestive par rupture de 
varices, ictère, encéphalopathie, infections bactériennes

• Développement d’un carcinome hépato-cellulaire : <1 % par an

�Possibles manifestations extra-hépatiques: cryoglobulinémie,…



CliniqueClinique
La fibrose débute par un simple élargissement des espaces portes (score fibrose
(F)=1) qui évolue vers la formation de septas (F2)

Fibrose et évaluation par la biopsie hépatique :

Les septas se multiplient (F3) et finissent par aboutir à un découpage nodulaire
cirrhotique du foie (F4)



Les marqueurs non invasifs de la fibrose hépatique

Paramètres Paramètres
SCORE Paramètres Paramètres
SCORE

CliniqueClinique

• Technique dite d’ élastographie impulsionnelle
ou  Fibroscan® :

– permet d’estimer la dureté du foie qui dépend du 
degré de fibrose

– utilise les ultrasons: mesure échographique

• Test fondé sur des marqueurs sériques :

Âge,

Sexe.

alpha-2 macroglobuline,
haptoglobine,

apolipoprotéine A1,

bilirubine totale,
gamma-glutamyl-transpeptidase

(gamma-GT).

Fibrotest®

Âge.

numération plaquettaire,
taux de prothrombine,

ASAT,
Alpha-2 macroglobuline,

acide hyaluronique,

urée

Fibromètre®

cliniquesbiologiques
SCORE

Âge,

Sexe.

alpha-2 macroglobuline,
haptoglobine,

apolipoprotéine A1,

bilirubine totale,
gamma-glutamyl-transpeptidase

(gamma-GT).

Fibrotest®

Âge.

numération plaquettaire,
taux de prothrombine,

ASAT,
Alpha-2 macroglobuline,

acide hyaluronique,

urée

Fibromètre®

cliniquesbiologiques
SCORE

1 ou 2 tests réalisés pour l’évaluation de la fibro se.



CliniqueClinique
CoCo--infectioninfection VHCVHC--VIHVIH

• Se traduit par une maladie VHC plus grave avec

– une charge virale VHC �

– � évolution et � délai d’apparition vers la cirrhose

– � taux de complications une fois la cirrhose installée

– � réponse durable au traitement– � réponse durable au traitement

– � � du risque de transmission materno-foetale du VHC



DiagnosticDiagnostic
• Diagnostic indirect : ELISA

– Dépistage des IgG + M

• Diagnostic direct : 

– Détection et quantification du génome ARN VHC dans le sang périphérique 
(sérum ou plasma)

• PCR en temps réel

• Intérêt:

– Diagnostic précoce d’hépatite C aiguë (dans fenêtre sérologique)

– Diagnostic d’infection chronique VHC (persistance ARN VHC > 6 mois)

– Suivi thérapeutique

– Génotypage viral

• Biologie moléculaire (séquençage fragment du génome ou hybridation inverse)

• Prédictif de la réponse au traitement : oriente le choix du traitement

• Détermination du génotype de résistance



Que faire devant une sérologie VHC+ ?

Sérologie VHC +

DiagnosticDiagnostic

ARN du VHC

- +

Infection par le VHC nécessitant
une prise en charge spécialisée

Patient ayant guéri 
spontanément

lors de son hépatite aiguë



DiagnosticDiagnostic
• Diagnostic indirect : 

– Dépistage des IgG + M (Test Immuno-Enzymatique)) (détection des Ig G et M)

– Contrôle sérologique (EIA ou non) : quand positif ou douteux; réalisé sur un deuxième 
prélèvement

• Diagnostic direct : 
– Détection et quantification du génome ARN VHC dans le sang périphérique (sérum ou 

plasma)

• Reverse transcription (RT)-PCR (réaction de polymérisation en chaîne) en temps réel

• Seuil ≈ 10 Unités Internationales (UI)/ millilitre (ml)• Seuil ≈ 10 Unités Internationales (UI)/ millilitre (ml)

• Intérêt:

– Diagnostic précoce d’hépatite C aiguë (dans fenêtre sérologique)

– Diagnostic d’infection chronique VHC (persistance ARN VHC > 6 mois)

– Suivi thérapeutique

– Génotypage viral

• Biologie moléculaire (séquençage fragment du génome ou hybridation inverse)

• Prédictif de la réponse au traitement

• Elément d’orientation du choix du traitement

• Détermination du génotype de résistance aux médicaments directement actifs sur 
le VHC (séquençage des gènes dont le produit est la cible thérapeutique)



DiagnosticDiagnostic
• Evolution naturelle clinique et biologique de l’infection par le VHC



Traitement antiTraitement anti--VHCVHC
• Hépatites aiguës : 

– Recommandé chez tous les patients à partir de la 24ème semaine après la date 
supposée de contamination (peut être discuté à partir de la 12ème)

– Mêmes combinaisons d’antiviraux que pour les hépatites chroniques C

• Hépatites chroniques :
– En pleine (r)évolution

– Efficacité : 90-100% de guérison

– Coût ≈ 50 000 €

– Objectif : éradication virale = guérison = absence de détection d’ARN VHC dans le – Objectif : éradication virale = guérison = absence de détection d’ARN VHC dans le 
sang périphérique 3 mois après l’arrêt du traitement anti-VHC

– Choix : fondé sur : 

• le génotype

• le stade de fibrose

• l’existence ou non d’un traitement anti-VHC antérieur, et la réponse à cet 
éventuel traitement

– Indications �



Traitement antiTraitement anti--VHCVHC
• Agents antiviraux directs : activité ≈pangénotypique (sur tous les génotypes)

� Inhibiteurs de la protéase (2nde génération) :
� Siméprévir = Olysio®
� Paritaprévir = Viekirax® (+ ombitasvir + 

ritonavir)

� Inhibiteurs de la polymérase (NS5b) :
� Sofosbuvir = Sovaldi®
� Dasabuvir = Exviera®

� Inhibiteur de la protéine NS5a :
� Dataclasvir = Daklinza®

• Agents immuno-modulateurs :
� Ribavirine = Copegus®; Rebetol®

– Ajouté en cas de facteurs de risques d’échec (échec thérapeutique antérieur, 
cirrhose,…)

� Interferon alpha pegylé : quasiment plus utilisé

– Alpha 2a = Pegasys®; Alpha 2b = Viraferon-peg®

• Durée : 3 mois (± 3 mois) � � � 2 mois

� Dataclasvir = Daklinza®
� Ledipasvir = Harvoni® (+ sofosbuvir)
� Ombitasvir = Viekirax® (+ paritaprévir + 

ritonavir)



Antiviraux à action directe ("DAA"Antiviraux à action directe ("DAA" ) anti) anti--VHCVHC



Traitement antiTraitement anti--VHC par VHC par DAAsDAAs
Expérience de la cohorte VIH+ Conception/NordExpérience de la cohorte VIH+ Conception/Nord

Menard A, Colson P, Dhiver C et al., Clin Infect Dis 2016/JNI 2016
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Traitement antiTraitement anti--VHC par VHC par DAAsDAAs
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Traitement antiTraitement anti--VHC par VHC par DAAsDAAs
Expérience de la cohorte VIH+ Conception/NordExpérience de la cohorte VIH+ Conception/Nord

Menard A, Colson P, Dhiver C et al., Clin Infect Dis 2016/JNI 2016



Traitement antiTraitement anti--VHCVHC
• Agents immunomodulateurs : tendent à ne plus être utilisés, surtout l’interféron alpha

– Interferon pegylé :

• Alpha 2a = Pegasys®; Alpha 2b = Viraferon-peg®

– Ribavirine = Copegus®; Rebetol®

• Agents antiviraux directs :

– Inhibiteurs de la protéase NS3 du VHC :

• 1ère génération : activité sur VHC génotype 1

– Bocéprévir = Victrelis® Ne sont déjà plus utilisés

2
0

1
1– Bocéprévir = Victrelis®

– Télaprévir = Incivo®

• 2nde génération : activité pangénotypique (sur tous les génotypes)

– Siméprévir = Olysio® (1 comprimé 150 mg 1 x par jour)

– Inhibiteurs de la polymérase (NS5b) : activité pangénotypique

– Sofosbuvir = Sovaldi® (1 comprimé 150 mg 1 x par jour) ; activité  
pangénotypique

– Inhibiteur de la protéine NS5a : activité pangénotypique

– Dataclasvir = Daklinza® (60 mg 1x par jour; comprimés à 30 ou 60 mg) ; 
activité  pangénotypique

– Ledipasvir, associé à sofosbuvir dans une forme combinée: Harvoni® (1 
comprimé 400 mg sofosbuvir / 90 mg ledipasvir; 1 cp par jour) en ATU depuis 
20/11/2014

Ne sont déjà plus utilisés

2
0

1
3

-2
0

1
4

2
0

1
1



Traitement antiTraitement anti--VHCVHC
Indications du traitement de l’hépatite chronique C  en 2015 : Indications du traitement de l’hépatite chronique C  en 2015 : 

http://www.afef.asso.fr/communication/afef/news.phtml?id=rc%2forg%2fafef%2fnws%2fNews%2f2015%2f20150527-184857-777



Traitement hépatite C chronique 2016Traitement hépatite C chronique 2016
IndicationsIndications

http://www.afef.asso.fr/communication/afef/news.phtml?id=rc%2forg%2fafef%2fnws%2fNews%2f2015%2f20150527-184857-777



Traitement hépatite C chronique 2016Traitement hépatite C chronique 2016
IndicationsIndications

Réunion de Concertation 
Pluri-disciplinaire



Traitement hépatite C chronique 2016Traitement hépatite C chronique 2016
IndicationsIndications



Traitement hépatite C aiguë 2016Traitement hépatite C aiguë 2016



Traitements hépatite C 2016Traitements hépatite C 2016



Traitement hépatite C chronique >2016Traitement hépatite C chronique >2016



RecommendationsRecommendations de de 
traitementtraitement

• Détermination des 
polymorphismes du gène de 
l’IL-28B dans le génome humain 
(est corrélé au taux d’éradication 
VHC), mais intérêt � � avec les 
agents directement actifs sur le 
VHC



TraitementTraitement

5

6

7
Traitement

A
R

N
 V

H
C

 L
o

g
U

I/
m

l

Non réponse

• Suivi virologique du traitement de l’infection par le VHC
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Resistance aux médicaments Resistance aux médicaments 
antivirauxantiviraux

• Pour les médicaments directement actifs sur le VHC

• Détermination par génotypage: séquençage des gènes codant pour les 
enzymes cibles du traitement



PréventionPrévention
• Vaccinale

– Pas de vaccin : infection non immunisante, variabilité génétique

• Non vaccinale
‒ Mesure d’hygiène universelle‒ Mesure d’hygiène universelle

‒ Dépistage des sujets à risque et des dons de sang, organes, tissus

‒ Lutte contre la toxicomanie intra-veineuse, échange de seringues

• Déclaration obligatoire
‒ Non



Hépatites viralesHépatites virales
Virus des hépatites : 
� Découverts entre 1964 et 1989 (25 ans)

� Nommés A – B – C – Delta –E

� Appartiennent tous à des familles virales différentes :

Picornaviridae, Hepadnaviridae, Flaviviridae, genre Deltavirus, Hepeviridae

� Virus sphériques à génome ARN (sauf VHB : ADN)

� ‘Nus’ (VHA et VHE) ou enveloppés (VHB, VHC, ‘Agent’ Delta)

Vaccin
Trt

curatif

Oui Non

Oui Oui

Non Oui

Non Oui

Oui Oui

≈ 

≈ ?

DO

Oui 
*

Non

Non

Non

Oui

* aiguë



ConclusionConclusion

• Virus appartiennent à des familles différentes

• Infections fréquentes +++

• Distribution mondiale

• Problèmes majeurs de santé publique

• Causes de cancer• Causes de cancer

• Révolution thérapeutique dans l’hépatite C



http://aemip.fr/
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