HEPATITES VIRALES
AIGUES

HEPATITES CHRONIQUES



VHA-VHE pas de chronicité
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Terminologie

Hépatite aigue : infection courte < 6
mois l'organisme élimine le virus

Hépatite chronique : infection
persistente
> 6 mois l'organisme n'arrive pas a
éliminer le virus ,
PBH mdlspensable



Les virus hépatotropes

Caractéristiques
Famille

Génome
Génotype

T,du virion (nm)
T,du génome en Kb
Enveloppe
Virémie
Transmission
Incubation
Chronicité
Fulminante

VHA VHB VHC VHD VHE
PicornVHepdna\V FlaviV Viroide CalciVv
ARN ADN ARN ARN ARN
7 5 6 3 1

27 42 50a60 28a35 32a34
7.8 3.2 9,4 1.7 7.5
Non Ag Hbs oui Ag Hbs non
Breve + + + Breve
E P P P E
15-45j) 40-120 15-90 25-75 20-80j
Non J%), N(9 80% 2-70% non
OQui oui (1%) non Oui oui

VHG
FlaVv
ARN

N

Qui
oui?

TTV

ADN

Vgow™ow

Oul ?
Oul ?




ETIOLOGIES DES
HEPATITES CHRONIQUES

e -Les causes virales
*VHB sauvage
*VHB mutant

- *VHC
+ -Hépatite chronique auto-immune
+ -Hépatite médicamenteuse

» -Causes métaboliques
*Maladie de Wilson
*Déficit en alpha 1 anti-trypsine




+ Asthénie+++

- Ictere

» Urines foncées

- Selles décolorées

Clinique

* H.aigue * H.chronique
° S.pS@UdOgrippal . As-'-hén|e+++
*+ = H.aigue

» Signes de maladie
chronique du foie
- cirrhose

- Rash cutané

’ ’ —Cancer.
- Cephalées

- arthralgies



Biologie

- H.aigue

EFH

-Cytolyse > 10 nle
-Cholestase

-TP : cholestase ou
THC

TP < 50% Forme
grave
-Inflammatoire

» H.Chronique

- cytolyse
fluctuante < 10 nle
( VHC)
-Stigmates de
maladie chronique
du foie



Hépatites Graves

Insuffisance |V % |EH | Intervalle
hépatique Ictere-EH
algueé
Sévere <50 | -
Fulminante | <50 | +| 0-14j
Subfulminante| <60 | +| 15j-3

MoIs




Les virus a transmission
entérale



relative

anti-VHA IgG

anti-VHA IgM

virus dans
les selles

virémie
L} T 1 1 1 1
1 3 5 7 semaines
incubation phase phase ictérique convalescence

. pré-
ictérique



VHE

- Epidémie

» Dg d'exclusion

+ Gravité chez la femme enceinte T3
* Pas de Test Dg en dehors de la PCR



Les virus a transmission
parentérale



VHB

» 2 milliards de personnes infectées

» 350 millions d'infections chroniques
» 1.1 million de déces par an

* Prévalence > 8% en Afrique

+ 25% des « porteurs chroniques »dcd

- 500.000 nouveaux cas/an

+ 5-10% des transplantations hépatiques

- Beme cause de cancer /3 cause de décés

rapportée au cancer
- Algérie : 1.8 %






enveloppe vide
(Ag HBs)

enveloppe
(Ag HBs)
capside
AIIDN / (Ag HBc, Ag HBe)
polymérase

ADN viral



>90 % I I

Début d’infection

90 % ﬁ—_—l 10 %

Asymptomatique

Guérison

1 % par an *

environ 5 %

l

Symptomatique

dont < 1 % d’hépatite fulminante

l>90%

Guérison

‘_I-nfection chronique

« Portage sain » 30 %

. 9
Hépatite chronique 70 % J( .......
20 % v
Cirrhose CHC
% par an

* 1 % par an de séroconversion

Ag HBs/Ac anti-HBs



Transmission du VHB

© 4 MODES ++++

+ Verticale : mére porteuse enfant

* Horizontale : enfant a enfant , personne
a personne

+ Parentérale - Percutanée : personnel de
santé , toxicomanie IV , hémophiles

- Sexuelle ; hétérosexuelle , homosexuelle



Ictere

Infection

|

ti H
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VHD

* Ne suit pas la répartition
géographique du VHB

- Terrain +++

» Hépatites

Co-infection
Sur-infection



Dg Virologique

Ag Hbs Ag Hbe Ac anti Hbc Ac Anti Hbe Ac anti Hbs Interprétation
+ + + - - Phase aigué précoce
IgM Patient trés contagieux
- - + + + Stade de guérison
Patient non contagieux et immunisé
- - + + - Stade de convalescence
Patient potentiellement contagieux*
Porteur chronique** ou sujet immunisé**
+ - + + - Fin d’évolution de la phase aigué
Patient contagieux
Porteur chronique***
- - + - + Immunité naturelle
IgG

Immunité vaccinale




Hépatites Chroniques B

+ 2 Types d'HC
- HC VHB sauvage Ag Hbe +
- HC VHB mutant Ag Hbe -

- 1- Tolérance immunitaire avec X virale

intense , sans Iésion histologique

2- Phase de clairance immune avec
décroissance de la X virale et destruction
des cellules infectées

3- Phase de rémission avec séroconversion
anti-Hbe , intégration , diminution de

| 'inflammation et fibrose séquellaire






Epidémiologie du VHC

ePrévalence de I'hépatite virale C : 3% de la
population mondiale : 170 millions de
porteurs chroniques

e Algérie : 1%

¢Mode de transmission
*parentérale transfusionnelle
*parentérale non transfusionnelle
*sexuelle

*familiale

*verticale



Protéine de
nucléocapside

Protéine
transmembranaire

ARN monocaténaire

Enveloppe (10 000 nucléotides)



5'AUG =<

320 bases

10.723 nucléotides

—» step 3'

région 5' structurale

région 3' non structurale

¢ E1l E2 NS1 NS2A NS2B NS3 NS4A NS4B NS5
1 | I
capside Gp 35 Gp 72
polymérase

Ag fixant
le complément
(358 AA)

13-17 kDa

18 kDa

B -0

38 kDa

(218)

protéase
hélicase v

(130)  (618) (150) (258) 900
protéines
antigéniques

Cs-1-1 - utilisées pour
les ELISA
33c anti-HCV

8¢

sappeday sap aibojouin 33 aibojoiwapida ‘suoipesojdxy 104



REPARTITION GEOGRAPHIQUE

Classification de Simmonds Répartition
la USA
1b Japon, Europe +++
1c
2a Ubiquitaire
2b
2C
3a Ubiquitaire
3b
da Afrigue et Moyen Orient
5a Afrique du Sud
6a Hong Kong uniqguement



Protéine de
nucléocapside

Protéine
transmembranaire

el ARN monocaténaire
nveloppe .
EIoPEe (10 000 nucléotides)

Hépatotropisme

l

Asymptomatique
, . . . Ictéri 10%
Hépatite aigué 4’ clrique -9

Fulminante 0 Cryoglobulinémie
30% 70% 15% l < 1%
Infection chronique PCR + Vascularite
Hépatite Chronique Lymphome
l 10- 20%/an < 3%
Cirrhose

l 3-5%/an

CHC

Y

Lymphotropisme

40% /




Etapes du Diagnostic

Faux-negatifs

Immunodeéprimeés:
Dialyse

PCR QUANTITATIVE

N

— Serologie HCV

Transplantation \ positive

PCR Qualitative

Faux-positifs

Biopsie hépatique

Heépatite Auto-immune

~

GENOTYPE

/

Décision Thérapeutique



Score de METAVIR
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Scores de fibrose significative

Auteurs Année Maladie Variables Critere Indice
Imbert- 2001 VHC Age, sexe, Bilirubine T, Alpha2 F>2 AUROC : 0,82-0,88
Bismut 2003-4 | VHB,SHN macroglobuline, (METAVIR) | AUROC : 0,78 (VHB)
Fibrotest A, Haptoglobine, AUROC : 0,83 (Alcool)
Autre études Alcool Apolipoprotéine Al, GGT
Forns et al 2002 VHC Score =7,811-3,131 log (plaq) <4,2:FOF1 | VPN :96%
+0,781 log (GGT) +3,467 (Scheuer) Chez 36 a 39% pts
log (age)- >6,9:F2-F4 | VPP :66%
0,014(cholesterol)
Wai et al 2003 VHC ASAT (/LSN) / plaquettes <0,50 : FO-F2 | VPN : 90%
APRI (Ishak) AUROC : 0,82
>2:F5F6 | VPP :65%
Patel et al 2004 VHC Acide hyaluronique, TIMP-1, >0,36 :>F2 | VPN :74% PD:
FIBROSpect Alpha 2 macroglobiline (METAVIR) 75%
I VPP : 76%
AUROC :0,83
Leroy et al 2004 VHC Score=0,5903 log(PI1INP) — F>2 AUROC : 0,82
0,1749 log (MMP-1) (METAVIR) | Se: 60%, Sp : 92%
Rosenberg et 2004 VHC Age, acide hyaluronique, F>2 AUROC : 0,78
al Alcool, PIHINP, TIMP-1 (Scheuer, Se : 90%, Sp : 30%
ELF group SHNA Ishak) | VPN (F<2) : 92%




Modifications physiologiques et pathologiques

Marqueurs sériques Augmentation Diminution

PIIINP Polyarthrite, Sclérodermie,
Maladie de Paget,
Fibrose pulmonaire

Acide hyaluronique Période post prandiale

Maladie inflammatoire articulaire
Mésothéliome

Intoxication paracétamol
Injection Collagene

Bilirubine Maladie de Gilbert, Hémolyse
Cholestase extra hépatique ou
médicaments

Haptoglobine Sd inflammatoire, sepsis hémolyse

Alpha2 macroglobuline Sd inflammatoire

GGT Cholestase extra hépatique,
médicaments

ALAT /ASAT Hépatite aigué




* Limites de I’¢lastométrie impulsionnelle :

Limites morphologiques

— Sujets obéses, ascite

~ 23/327 (7%) , 10/193 ( 5%)

Seuil d’élasticité

F>2 F>3 F=4
Ziol M et al > 8,7 >905 > 145
Castera et al. >7.1 >905 >125

Ziol M et al. Hepatology 2005; 41: 48-54
Castera L et al. Gastroenterology 2005: 128: 343-350



Fibrose cliniguement significative
> F2

Le test le plus :

Validé : Fibrotest

Performant : Fibrometre
Séduisant : Fibroscan |
Accessible : APRI ' Fibrotest

Validation : 2 tests concordants 0,0 _ _ _ ° Fibrometer

0.0 3 5 8 1,0

° APRI

@ Forns

1 - Specificity



ARN VHC +

FibroTest
FibroScan
Ac hyaluronique ou Forns

Concordance

Pas de PBH

Pas de fibrose Fibrose modérée

Traitement Fibrotest < F2 Fibrotest = F2
. . Ac hyaluronique< 60 pg/l Ac hyaluronique 60-75 ug/l
Oou sulvi FibroScan < 7,1kPA 7,1 < FibroScan < 9,5kPA

Traitement

D’apres Castéra et al modifié Gastroenterology 2005

Fibrose sévere
Fibrotest = F3
Ac hyaluronique > 75 pg/l
FibroScan > 9,5kPA

Traitement
Fibro
Echo / 6 mois




Traitement



Traitement

+ Préventif +++

Mesures d'hygiene individuelle et collective
Centre de transfusion sanguine
Lutte contre les infections nosocomiales .

- Curatif

Greffe: H.graves
Conseils : Médicaments , alcool



Programme national

vaccination
. Age Vaccins
Naissance BCG + POLIO ORAL + HBV 1
1 Mois HBV 2
3 Mois DTC + POLIO ORAL
4 Mois DTC + POLIO ORAL
5 Mois DTC + POLIO ORAL + HBV 3
9 Mois ANTIROUGEOLEUX
18 Mois DTC + POLIO ORAL
6 Ans DT enfant + POLIO ORAL + ANTIROUGEOLEUX
11-13 Ans DT adulte+ POLIO ORAL
16-18 Ans DT adulte+ POLIO ORAL

Tous les 10 ans > 18 ans |DT adulte




Traitement des Hépatites
graves

+ Curatif : Soins intensifs - Greffe

» Hospitaliser en unité de soins intensifs ou
service spécialisée en Hépato-
gastroentérologie.

- BUT:assistance sans aggravation
iatrogene jusqu 'a la guérison spontanée
ou jusqu ‘a la greffe .

* Ne pas administrer de neurosédatifs



CAT devant AES

* Nettoyage 10’ dakin , javel 12° diluée 1/10
+ AC anti VHC : sujet exposé et contaminant

- Surveillance : ALAT JO, M 1,3,6 , PCR M2
et AC anti VHC M3 et M6 : si anomalie :
service spécialisé pourTRT

-si bilan négatif : rassurer

PCRaS2et S 4 ++++



Hépatites Chroniques B

+ HC VHB sauvage Ag Hbe +

IFN alpha 5 MU /j pdt 4 a 6 mois ou
9-10 MU x3/sem , ou IFN pegylé
Lamivudine : 100 mg/ j au moins 1 an
Adéfovir : 10 mg/ |

+ HC VHB mutant Ag Hbe -

IFN alpha 5-6 MU 3 fois /semaine
pdt 1a 2 ans, ou IFN pégylé

Lamivudine : 100 mg/j au moins 1 an
Adéfovir : 10 mg/j



HCB Ag Hbe +

« Séroconversion Hbe
» Peginterferon a-2a *) 32%
« Lamivudine (*)

2 7%
Peginterferon a.-2a plus lamivudine *) 27%
(*) one-year therapy Lau et al. EASL 2005

ADN VHB (-) 14% Ag Hbs (3%)



Traitement HCB Ag Hbe negatif

* Peginterferon a-2a *)
e Lamivudine (*)
» Peginterferon a-2a plus lamivudine *)

(*) one-year therapy
5% (-) Ag Hbs

CV <400copies/ml

19 %
7%
20 %

Marcellin et al. NEJM 2004
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Optimising IFNo: Pharmacokinetics

Higher dose
conventional
‘ IENg PEGASYS®
0
>
0
4 A
3t Conventional
- § [FNat
g One week
0
1)

Time

Kozlowski et al. BioDrugs 2001: Perry and Jarvis. Drugs. 2001: Glue et al. Clin Pharmacol Ther. 2000.

Ribavirine




CONTRE-INDICATIONS

Interferon Ribavirine

Sd dépressif
Cirrhose décompensée
Thyroidite autoimmune

Epilepsie non controlée Insuffisance rénale
Cytopénie sévere Anémie -
hémoglobinopathie
Cardiopathie Cardiopathie décompensée
décompensée
Grossesse Grossesse

Absence de contraception



Effect of treatment of chronic
hepatitis C according to genotypes

100% -

90%

Sustained
virological
response

50% -

0% -




100 -

Sustained 87%
virological
response 75%

(%)

57%

50 A

41%

Genotypel Genotype 2or 3  Genotype 1 Genotype 2or 3
FO-F2 F3-F4

Hadziyannis et al. Ann. Intern. Med. 2004 ; 140 : 346-55



Conférence de Consensus
Paris 02

e PCR-aS12 —— 90% de RVS

- PCR +a S 12 , sans diminution de la
charge virale de 2 log (= divisée 100): arrét
0% de chance de guérison

* PCR +a S 12 avec réduction de la charge
virale de plus de 2 log : poursuivre le
traitement jusqu'a S 24 et faire une PCR
qualitative : nous avons 2 éventualités :
*PCR + , arrét du traitement 0% de chance
de reponse

*PCR -, poursuivre le tfraitement jusqu'a
S 48 : 26% de RVS



New Schedule for Rapid Responders
HCV-1 (Low Viral Load)
PEG-IFN o-2b 1.5 ng/kg QW + ribavirin 800-1,400 mg/day

Week 4 - qualitative HCV-RNA

v v

RPoSItiVe

Treat for 24 wks
85-92% SVR

Treat for 48 wks Stop
85-90% SVR (or shift to

suppressive therapy)

S.Zeuzem EASL 2006



Conclusions

» Meilleur TRT préventif
* VHB : pourvoyeur d'H.Fulminantes

» Vaccination antihépatite B n'est pas
suffisante

» VHC : Vigilance
+ Asthénie : Transaminases
» Identifier les groupes a risque



