Chapitre I                                                                                                                               les virus de l’hépatite   


1- Définition de la maladie :

Les hépatites virales sont des infection systémiques atteignant  préférentiellement le foie avec des lésion inflammatoire de ce dernier, et l’altération hépatocytaire dégénérative et élévation de transaminase sérique .

Sept virus responsable d’hépatite virale sont individualisé en 2001 :

Virus A , virus B, virus C, virus D(delta), virus E ,virus G ,TTV. Tous peuvent déterminé une hépatite virale aiguë .Les virus B ,D et C peuvent provoquer une hépatite chronique susceptible  de se compliquer de cirrhose et de carcinome hépatocellulaire ( Pilly ,2002).

1-1- Définition de virus d’hépatite A :

Observé pour la première fois au microscopie électronique en 1973, le virus de l’hépatite A (VHA) forme une particule icosaédrique de 27 à 32 nm de diamètre. C’est un virus non enveloppé, de la famille des picornavirus, ayant pour matériel génétique  un ARN simple brin (Almarri et Batchelor, 1994). 

 1-2- Définition de virus d’hépatite B :
Le virus d’hépatite B (VHB) mesure 42 nm de diamètre. Il s’agit d’un virus enveloppé, à ADN double brin, du groupe des hépadnavirus . 

L’enveloppe est essentiellement constitué par l’antigène  HBs.    

La capside virale est associé à deux spécificités antigéniques : l’antigène Hbe  HBc                (Pilly,2002).

 1-3-Définition de virus d’hépatite C :

Le VHC est un virus enveloppé ayant un gnome de type ARN , il appartient à la famille des flavivirus . Il présent la particularité d’être extrêmement variable .(Plus de 80 sous-types ont été identifiée) ce qui rend la mise au point d’un vaccin très difficile (Pawlotsky et al . 1995).         

 2-Anatomie pathologique :

L’anatomie pathologique à joué un grand rôle dans la connaissance de l’hépatite. Elle en a affirmé la notion , précisé  l’évolution , et découvert les complication .

La technique  de  la ponction-biopsie est actuellement  bien codifié et permet d’obtenir des échantillons se tissu hépatique  .

L’observation au microscopie électronique permet la mise en évidence de certains types de lésions :  

2-1-Les lésions parenchymateuses :

2-1-1-La clarification cellulaire et la ballonisation : 

Les cellules hépatiques sont volumineuses (3 ou 4 fois leur taille normal ) claires, par fois vacuolisées, elles paraissent vide . En plus, la microscopie électronique à mise en évidence des profonds altération des mitochondries et des ribosomes. 

2-1-2-La nécrose acidophile :

Une lésion irréversible caractérisé par de nombreuse altérations nucléaire et cytoplasmique .

La cellule paraît contractée , ses contours deviennent angulaire, le cytoplasme devient homogène et éosinophile   .

2-2-Les altérations mésenchymateuses : 

Ils sont constantes et survient longtemps à la disparition des lésions parenchymateuses 

2-2-1-la stase biliaire :

Intra hépatique se manifeste par la présence de microthombose biliaires dans les canalicules biliaires et de grains de bile au niveau du pole biliaire des cellules hépatiques restées normales.

      2-2-2-La régénération hépatique :

Apporte souvent l’espoir d’une guérison de la maladie. Elle se traduit par la multiplication de petites cellules polyédriques, au cytoplasme riche en mitochondries et en ribosomes et fortement basophile     (Biron, 1985) 

3- Epidémiologie :

3-1-La forme d’hépatite A :

   -     L’homme est le seul réservoir de virus .

· La contamination se fait essentiellement par voie digestif (oro-fécal) ou par consommation d’eau ou d’aliment contaminé .

· La transmission par des liquides biologique (sang et salive) est possible mais    exceptionnelle .

· C’est essentiellement une maladie de l’enfant et de l’adulte jeune. 

· La maladie peut revêtir un  caractère épidémique ou endémique.

· Sa fréquence est liée aux mauvaises conditions d’hygiène (Pilly,2002).

   3-2- La forme d’hépatite B :

Le VHB est ubiquitaire, mais la prévalence de l’hépatite B est variable selon les régions .

Il existe 3 zones :

· Une zone à basse endémie : Europe de l’ouest, Australie, méridionale du nord  .

· Une zone à moyenne endémie : Bassin mediteraneen  , moyen orient 

· Une zone de haute endémie : Chine, Asie de sud, Est Afrique sub Saharienne.

 La transmission est essentiellement :

· Transmission parentéral :

Par le sang et dérivé, injection parentéral (outres les polytransfusé, les hémodialyse, les toxicomanes intraveineux et certains personnel médical et para-médical .

· Transmission par voie sexuelle et salivaire : 

-C’est donc une maladie sexuellement transmissible .

 -La salive additionnée du sang peut être à l’origine de la transmission.

· Transmission mére-enfant :

Elle est grave:l’infection du nouveau né exposé à un risque très élevé de chronicité             (Lunel, 1999) .

  3-3-La forme d’hépatite C : 

-La contamination par le VHC se fait par le sang (transfusion, toxicomane )

-Par matériel contaminé par du sang infecté et mal stérilisé.

-La contamination après piqûre accidentelle.

-La transmission sexuelle et périnatale est beaucoup plus faible que pour le VHB        (Allander et al.1995)   

4- Rappel diagnostique de l’hépatite :

4-1-Les signes cliniques :

4-1-1-Cas d’hépatite A :

- Le virus de l’hépatite A présente des symptômes pré ictérique précédé d’un syndrome grippale, la fièvre, la fatigue, une perte d’appétit , des nausées , des douleurs abdominales.

- Les symptômes ictérique : Une coloration foncée des urines et une coloration jaune de la peau et des globes oculaires.    

- Les symptômes an ictérique, choléstatique ainsi que des formes prolongées au a rechute existent mais il n’y a pas des formes chronique. En revanche , l’hépatite fulminante bien que rare, est possible, surtout si vient se surajouter un facteur aggravant comme la prise d’un médicament hépatotoxique ou si préexiste une infection chronique par le VHB(Keefe ,1999) . en fait, le risque de forme sévère de la maladie est d’autant plus grand que l’infection survient à un age plus avancé  (Lednar et al .1985) .

4-1-2-Cas d’hépatite B : 

- Cliniquement, rien ne permet de distinguer une hépatite B d’une autre hépatite .                   La physiopathogenie de l’hépatite B est conditionnée principalement par la réponse immunitaire de l’hôte  (Penna et al .1996) 

Chez l’adulte10% environ des infections récentes par le VHB sont symptomatiques. L’hépatite B aiguë est rarement symptomatiques chez l’enfant (Niederau et al.1996) .

La chronicité peut aboutir à des lésions de cirrhose irréversible. La cirrhose augmentera les risques de dégénérescence et d’évolution vers le cancer du foie (Pelletier et Buffet,1983)          

4-1-3-Cas d’hépatite C :

A on début l’infection par le VHC n’est pas (ou peut) symptomatique . L’hépatite C est caractérisée par un taux élevé de passage à la chronicité (50à80% selon les estimations)      (Pol et Zylberberg ,2000 ; Deuffic et al.1996). le risque d’évolution vers la chronicité est d’autant plus faible que la symptomatologie est marquée an début d’infection                 (Giuberti et al. 1994).  

La sécurité de l’évolution de l’hépatite chronique est en fonction de l’age au moment de la contamination, du sexe, d’une consommation chronique d’alcool et du statut immunitaire           

(Poynard et al.1997 ; Pessione et al. 1998).

Dans la moitié des cas, l’infection conduit à une hépatite chronique minime. Dans l’autre moitié, la maladie hépatique est plus active , l’évolution vers la cirrhose survenant dans environ 10à20%  des cas (Gholson et al.1997) .    

 4-2-Les signes biologiques :

4-2-1-Cas d’hépatite A :  

Ictère à bilirubine conjuguée mais phosphatase alcaline peu élevé (<3N)

Elévation nette de transaminase (> 10 ou 20 N)     ( Conte et al.2000).

Le diagnostique d’hépatite A repose sur la présence d’anticorps (Ac) anti-VHA de classe IgM apparaissant dés le début des symptômes clinicobiologiques , selon le caractère récent de l’infection. La présence d’Ac anti-VHA de classe IgG témoigne d’une rencontre ancienne avec le VHA et ne peu en aucune façon rendre compte d’une hépatite aiguë ; à l’inverse, leur présence signe une immunité durable et efficace, il n’y a pas de portage chronique du VHA ni d’hépatite chronique liée au virus d’hépatite A  (wright et al.1991) .    

4-2-2-Cas d’hépatite B :

-Le symptôme de cytolyse est constant avec une élévation souvent très marqué des transaminases (Pilly, 2002).

L’évolution sérologique est schématiquement la suivant :

-L’Ag HBs est détecté environ trois semaines avant les signes clinique et disparaît généralement dans le mois suivant ; sa persistance au delà de deux mois fait craindre le passage à la chronicité de l’infection virale.

- L’anti-HBs est détecté de façon retardée (1à6 mois)    ( wright et al .1991).

- L’anti-HBc apparaît dés le début de la symptomatologie et persiste pendant la phase de guérison.

- L’Ag Hbe apparaît peu avant l’ictère disparaît rapidement après le début des signes clinique 

- L’Ac anti-Hbe apparaît plus précocement que l’Ac anti-HBs (Chu et al.1985) .  

4-2-3-Cas d’hépatite C : 

Il n’y a pas actuellement la possibilité d’identification en routine d’antigénes du VHC, seul les Ac anti-VHC peuvent être aisément détectés par les tests Elisa (enzyme linked immune sorbent assy) ou des Immunoblots . La présence des Ac anti-VHC témoigne d’une rencontre antérieure avec le virus mais ne peut permettre d’en affirmer la guérison ou la persistance.

La caractérisation des Ac anti-VHC de type IgM ne permet pas d’affirmer avec certitude le caractère actif de l’infection.

Le diagnostique d’une infection active par le VHC repose donc sur la seul identification de l’ADN viral par PCR (polymerase chaîne réaction), qui n’est pas indispensable si les Ac   anti-VHC et une hypertrasaminasémie sont présents(Mita et al .1994 ;Naito et al.1994).
5-Prophylaxie de l’hépatite viral :

 5-1-Vaccination :

5-1-1-La vaccination contre l’hépatite A :

· L’immunisation passive grâce aux immunoglobulines plasmatique « standard » a été démontrée efficace depuis longtemps (Desmet , 1979).
· L’immunisation active par vaccin viral inactivé Havrix adulte 1440 ou Anaxim est principalement recommandée pour touts les voyageurs en zone d’endémie n’ayant pas d’antécédent d’hépatite A connue .Les enfants peuvent être vaccinés avec le vaccin Vaqta  (Pilly, 2002). 
5-1-2-La vaccination contre l’hépatite B :

· La vaccination anti-hépatite B entraîne une protection efficace.

· On considérer qu’un taux sérique d’anti-HBs supérieur à 10U/ml est protecteur.

· Il n’existe que 4 à 10% des sujets non répondeurs, il s’agit le plus souvent de sujet adultes de plus de 40 ans, d’immunodéprimés, ou de patients ayant une intoxication alcoolique.

· Le vaccin contre l’HVB ne contient que l’Ag HBs.

· Les sujets vaccinés ne développent donc que des anti-corps anti-HBs protecteurs(Pilly, 2002).

5-1-3-La vaccination contre l’hépatite C :

 Du fait de la grande variabilité du virus, il n’existe pas, à l’heure actuelle, de vaccin contre l’hépatite C (Pilly, 2002).

5-2- Limitation des risques généraux de contamination :

Elle fait appel aux mesures de prophylaxie générale :

5-2-1-Prophylaxie de l’hépatite A :

    -  La prévention de l’hépatite A comporte les mesures habituelles d’hygiène prise dans le cadre des infection à transmission fécale (Pilly, 2002).

     -  Elles sont dirigés essentiellement contre la pollution fécale des eaux. L’épuration et la surveillance des eaux de boisson ont complétées par le contrôle sanitaire des aliments consommés crus tels que les coquillages (Desmet ,1979).   

5-2-2-Prophylaxie de l’hépatite B : 

Les mesures de prophylaxie non spécifique repose sur le déclaration obligatoire de la maladie, sur l’hygiène personnelle des porteurs chroniques, sur l’éducation des personnels exposés de par leur profession, personnel soignant et les laboratoires en particulier. Le dépistage des donneurs de sang porteurs chroniques par les méthodes les plus sensibles permet de lutter contre l’hépatite post-transfusionnelle (Huraux et al.1985) .  

5-2-3-Prophylaxie de l’hépatite C :

    -Dépistage du VHC chez les donneurs de sang.

    -Les endoscopes doivent être totalement immergeables. Ils doivent être nettoyés soigneusement puis désinfectés par un bain de glutaraldehyde à 2%  pendant au minimum 20mn. Les pinces à biopsie doivent être à  usage unique ou stérilisés à l’autoclave.

    -La prévention de la transmission du VHC chez les toxicomanes repose sur le sevrage, la substitution ou à défaut la mis à disposition de seringues jetables.

    -Le risque de transmission sexuel du VHC est faible, il ne faut recommander l’usage de préservatifs qu’en période menstruelle, en cas de lésion génitales ou de partenaires sexuels multiples.

    -Les personnes infectées par le virus de l’hépatite C doivent proscrire l’utilisation partagée de toute objet de toilette : rasoir, brosse à dents, matériel de détartrage dentaire, coupe angle, ciseau, matériel d’épilation …etc. En cas de coupure ou de plaie cutanée après nettoyage et désinfection un pansement est indiquée (Pilly, 2002). 
6-Traitement curatif :
 6-1-La forme d’hépatite aiguë bénigne :

Aucun traitement n’est utile. On conseille habituellement d’éviter les boissons alcooliques pendant la phase aiguë .La prescription des sédatifs doit être hebdomadaire afin de ne pas méconnaître l’évolution vers une hépatite sévère, voire fulminant par ailleurs, la guérison doit être contrôlée à sérologie virale ( Lunel, 1999).
 6-2- La forme d’hépatite fulminante:                                                                         

Il n’y a actuellement aucun traitement spécifique et efficace (Pilly, 2002).
L’existence d’une encéphalopathie hépatique impose le transfert urgent en service de réanimation. Le seul traitement curatif efficace est la transplantation hépatique qui permet , en l’absence de ses complications propres, la survie et la guérison définitive ( Lunel, 1999).
 6-3-La forme d’hépatite chronique :

L’objectif des traitement anti-viraux chez les malades ayant une hépatite chronique B est d’inhiber la réplication virale afin d’éviter l’aggravation des lésions hépatiques, l’évolution vers la cirrhose et le risque de développer un carcinome hépato-cellulaire. Deux médicaments ont actuellement reçu l’autorisation de mise sur le marché (AMM) dans le traitement de l’hépatite B chronique.

    1)- L’interféron alpha recombinant : molécule anti-virale et immunomodulatrice.

    2)- La vidarabine mono phosphate : Il s’agit d’analogue structurale qui permet l’arrêt de la réplication virale ( Lunel, 1999).
L’hépatite chronique C active est une indication forte au traitement par bithérapie, interferon-alpha, Ribavirine. L’existence d’une cirrhose compensée est une indication 

Le traitement par l’interféron alpha est contre indiqué chez les patients transplantés, en raison du risque de rejet et de cirrhose décompensée (Pilly, 2002).
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