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Hépatite virale

Infection systémique par un virus a tropisme hépatique exclusif :
Virus des HépatitesAa E

Points communs Différences
* Infection non cytolytique  * Modes de transmission
* Cytolyseimmuno-mediee « Frgquence des formes graves
* Souvent asymptomatique » Hépatite fulminante /Infection chronique
 Stratégie

* Diagnostique
* Préventive
* Thérapeutique



Part des différents virus dans la mortalité par
hépatite virale

Mortality rate

(per 100 000 peryear)
1 <10-00

1 10-00-14-99 (s
] 15-00-22-49

@3 22.50-33-49

B =2350

Proportion attributable
to each virus

Il Hepatitis A virus
[ Hepatitis B virus
Il Hepatitis C virus
[ Hepatitis E virus

Stanaway et al. Lancet 2016



Hépatites a transmission entérique



Virus des Hépatites A&E

* Virus nus, résistants dans I'environnement et au pH acide de
I'estomac, excrétés dans les selles = transmission entérique

* Transmission des |la phase d’incubation

* Premiere cause d’hépatite virale aigué dans le monde
* Infection souvent asymptomatique

* Pas d’infection chronique pour le VHA
* Infection chronique rare pour le VHE (uniguement I'immunodéprimé)



Virus des Hépatites A&E
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Virus des Hépatites A&E

Ictere
% élevé de formes asymptomatiques

1t transaminases

Incubation 2-6 sem n . .
Symptomes aigus <2 mois

Voie
digestive

ARN

Transmission IigM EEE
IﬁG ' '

* Symptomes contemporains de la réponse immune adaptative
= Diagnostic : IgM en cas d’hépatite aigué (=élévation des transaminases)

« ARN?: VHA si forme atypique; VHE si risque d’infection chronique




Le virus de I'hépatite A

Virus a ARN+ strictement humain

* Picornaviridae, genre Hepatovirus

v
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Hepatovirus A

Isolé et caractérisé en 1973

Cultivable et sans variation antigénique:
1 seul sérotype

=>Vaccins commercialisés des les 90s

Diversité génétique sans impact sur les
formes cliniques ou les modes de
transmission

= Qutil pour tracer les chaines de
contamination

Feinstone, Science 1973; Nainan, Clin Microbiol Rev 2006; Drexler, PNAS 2015



Hépatite A: transmission et prévalence

Transmission entérique féco-orale Evolution de la prevalence
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Transmission alimentaire:
<20% en Europe




Evolution clinique de I'hépatite A

HAV infection

|

!

Adults
>70% symptomatic infection

Children

<30% symptomatic infection

_

3-20% s <1%
\ \
' ALF
- ~30% [ 1 ~710%
Relapsing or
prolonged hepatitis A Liver transplantation Follow-up and
supportive therapy until
recovery

Van Damme, Nat Rev Dis Primers 2024

>99%

¥ ¥

>99%

Spontaneous recovery




Le virus de |'"hépatite E

Virus a ARN+ humain et zoonotique

= Hepeviridae, sous-famille Orthohepevirinae
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Paslahepevirus balayani
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Rocahepevirus ratti
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Rocahepevirus

‘ Chirohepevirus eptesici

| Chirohepevirus desmodi
| Chirohepevirus rhinolophi
| Avihepevirus egretti

Avihepevirus magniiecur
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Chirohepevirus

Avihepevirus

E>Pc01's/ahepevirus balayani et Rocahepevirus ratti
inclut des genres pouvant infecter ’lhomme

Caractérisé en 1983

Difficilement cultivable mais propriétés
d’homodimérisation de |la protéine de
capside

= Développement de vaccins VLP

La diversité génétique impacte les
formes cliniques et les modes de
transmission

1-Balayan, Intervirology 1983; 2-Reyes, Science 1989



Le virus de |'"hépatite E

s s HEV-5&-6
L/ % (wild boar)

* Paslahepevirus balayani
8 génotypes
HEV1&2 : strictement humains
HEV3&4 : zoonotiques

* Rocahepevirus ratti
génotype C1: zoonotique

Rocahepevirus ratti




Hépatite E: transmission

Zones hyper-endémiques : PED Pays développés

HEV 3&4

Transmission zoonotique

e Consommation de viande infectée

* Contact avec les animaux/
Exposition environnementale

HEV 1&2
Transmission féco-orale Transmission transfusionnelle

20M d’infections/an
3M symptomatiques

Hépatite fulminante chez la Infection chronique chez
femme enceinte I'immunodéprimé




Hépatite E: transmission

Séroprévalence en France Pays développés
04
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Manifestations cliniques post hépatite aigue

Box 1| Extrahepatic manifestations associated with HEV infection

Neurological manifestations
* Bell palsy

* Guillain—Barré syndrome*

* Encephalitis*

* Meningoencephalitis*

* Mononeuritis multiplex

* Myelitis*

* Myositis

* Neuralgic amyotrophy™*

* Peripheral neuropathy

¢ Vestibular neuritis

Renal manifestations

* |gA nephropathy*

* Membranoproliferative and membranous
glomerulonephritis®

Haematological manifestations

* Aplastic anaemiat

Kumar, Nat Rev Dis Primers 2017

* Cryoglobulinaemia: mainly observed in association
with renal disease

* Haemolytic anaemia®

* Presence of monoclonal immunoglobulin:
importance is uncertain, but it was reported in 25%
of individuals presenting with acute hepatitis b
ina UK study®™

* Thrombocytopenia: mainly mild but occasionally severe

Other manifestations

* Acute pancreatitis: mild pancreatitis detected in
55 cases worldwide so far; associated with HEV1
infection only

* Arthritis*

» Autoimmune thyroiditis*

* Myocarditis*

HEV, hepatitis E virus; IgA, immunoglobulin A. *Good evidence

to support a causal role for HEV and these associated conditions
exists. *Case reports only.



Conduite clinique et thérapeutique

* |lgM anti-VHE = marqueur d’infection aigue: pas de traitement en
absence d'immunodépression

* Si hépatite clinique / biologique chez patient immunodéprimé:
rechercher directement 'ARN-VHE dans le sang et les selles (utilisé
dans les selles surtout comme marqueur sous traitement par
ribavirine)

* Faire bilan hépathopathie (fonction hépatique, évaluation de la
fibrose si hépatite E chronique)



Attitude thérapeutique a la phase chronique chez
le patient immunodéprimé

( Acute HEV infection or HEV infection diagnosed at a chronic phase )
|

v ¥

If possible, reduce immunosuppressive If reduction of immunosuppressive
therapy and monitor HEV RNA therapy is not possible, monitor
monthly for 3 months HEV RNA monthly for 3 months

v v

( Persistent HEV RNA in serum and/or stool after 3 months )
v

C3—month course of ribavirin monothera pyj

s ' 3

( No response ) ( Relapse after ceasing ribavirin j

V

(ﬁ—month course of ribavirin monotherapy )

v

( Persistent HEV RNA in serum j

. |

Pegylated IFNa given for 3 months in patients who have undergone liver transplantation;
no alternative therapy is available for patients who have received other types of organ
transplant other than the liver

Kumar, Nat Rev Dis Primers 2017



Hépatites A&E: Prévention non médicamenteuse

A&E: Prévention du risque fécal E: Prévention du risque zoonotique

* Hygiene personnelle
* Lavage des mains

* Sécurité alimentaire

e Cuisson a cceur des aliments destinés a
étre consommeés cuits

* Hygiene collective - e étiquetage des produits a base de foie
* Eau potable cru de porc depuis 2009

* Traitement des eaux usees " v |
* Elimination appropriés des matieres ' s
fecales humaines O o o

17.15€

T Tooens |

» Sécurité alimentaire %

* Recommandations aux voyageurs sur les * Exposition professmnnelle
risques entériques

* Animaux vivants ou carcasses %
* Hygiene personnelle et collective

* EPl appropriés : gants, bottes




Maitrise du risque transfusionnel

Hépatite A Hépatite E
* Pas de dépistage des donneurs * Pas de dépistage des donneurs
* DGV sur le plasma destiné au * Mise a disposition de plasma
fractionnement thérapeutique « VHE free » en
2015

* Depuis mars 2023, il existe un
« DGV » VHE comme pour VIH,
VHB et VHC



Prévention de I’hépatite A

* Prévention primaire = vaccination

* Vaccin inactivé adjuvanté, 2 injections IM espacés au moins
de 6 mois

* Considéré comme non cout-efficace pour les voyageurs et
professionnels exposés dans les pays de faible endémicité
(expliquant le non remboursement, sauf si hépathopathie
chronique et professionnels exposés par choix politique)

* Est colt-efficace dans les pays a revenus intermédiaires si
vaccination infantile selon OMS (recommandé dans 25 pays

actuellement)



Les vaccins anti VHA disponibles

Table 2 | Hepatitis A vaccines: inactivated and live attenuated

HAV strain Trade name Adjuvant Manufacturer Way of administration Number of doses
Inactivated vaccines
HM-175 Havrix Alurm hydroxide G5K IM 2
CR-326 Vagta Alurm hydroxide Merck IM 2
GEM Avaxim Alurm hydroxide Sanofi-Pasteur IM 2
TZ784 Healive Alum hydroxide Sinovac Biotech Co Ltd. I 2
Lv-8 Weisairuian Alurm hydroxide Institute of Medical Biology, Chinese Academy of IM 2
Medical Sciences; Zhejiang Pukang Biotechnology:
Zhejiang Academy of Medical Sciences
¥M-5 Weraxim Alurm hydroxide Shanghai, Wison Bioengeneering IM 2
Live-attenuated vaccines
H2 Weisairuiji - Institute of Medical Biclogy, Chinese Academy of 8C 1
Medical Sciences; Zhejiang Pukang Biotechnology:;
Zhejiang Academy of Medical Sciences
LA-1 HaVAC - Changchun Institute of Biological Products; sSC 1

Changchun Changsheng Life Sciences

HAY, hepatitis A virus: IM, intramuscular; SC, subcutaneous. Adapted with permission from ref. 2, WHO.

Van Damme, Nat Rev Dis Primers 2024



Pistes thérapeutiques VHA

Drug Results

N-acetylcysteine Ineffective

In vitro inhibition of viral replication

Interferon-alpha Four patients showed improvement in liver function

S TRy r— . A’Ete ntion auX co-méd |c,at|ons
Survival improvement in children with fulminant hepatitis h e patOtOXI q ues ( p aracetamo I )

Corticosteroids Reduction in the risk of prolonged cholestasis
AZD 1480 In vitro reduction in viral replication ¢ CTC cou rte d u rée pO urra |t aVO| r
Zinc Chloride In vitro reduction in viral replication un bé N éf| ce en cas d e
Heme oxygenase-1 In vitro reduction in viral replication

symptomatologie iumportante
(prurit +++)

* Transplantation hépatique en cas
d’hépatite fulminante

Gabrielli, Viruses 2023



Hépatites a transmission parentérale



Hépatites B (D) & C

* \VVirus enveloppés = « fragiles » ® transmission parentérale et
mugqueuse

* Infection aigué le plus souvent asymptomatique

* % variable de passage a la chronicité
* Infection chronique longtemps asymptomatique

‘_...‘-:1'.’.".--' ‘,’:’,u
R
P

= a dépister pour traiter et éviter la transmission



Hépatites chroniques B & C: Prévalence
globale estimée en 2022 (régions OMS)

GLOBAL

Hepatitis B:

257m

Hepatitis C:
71m

Source: World Health Organization

=)

304m

REGION OF THE

GLOBAL
Hepatitis B:

254 million
(225-286 million)

Hepatitis C:
50 million

(37-65 million)

EUROPEAN
REGION
Hepatitis B:
10.6 million
(6.1-19.6 million)
Hepatitis C:

8.6 million
(4.7-17 million)

AFRICAN
REGION
Hepatitis B:
64.7 million
(50.4-81 million)
Hepatitis C:

7.8 million
(4.1-15.7 million)

EASTERN MEDITERRANEAN
REGION

Hepatitis B:

15.2 million

(9.1-24.5 million)

Hepatitis C:

11.7 million
(7.6-22.1 million)

IR L

\ #5 -
SOUTH-EAST R
ASIA REGION

Hepatitis B:

61.4 million
(47.6-77.9 miltion)

Hepatitis C:

9.1 million
(7.4-11.1 million)

Global hepatitis report 2024: Action for access in low- and middle-income countries. Geneva: World Health Organization; 2024.

WESTERN PACIFIC
REGION
Hepatitis B:

96.8 million
(79.8-117.6 million)

Hepatitis C:

7.1 million
(3.4-14.4 million)

i

N

)


https://www.who.int/publications/i/item/9789240091672

Prévalence des hépatites chroniques par pays

Hépatite B Hépatite C

2021 estimates of chronic hepatitis burden. CDA Foundation Polaris Observatory:
https://cdafound.org/polaris-countries-distribution/



https://cdafound.org/polaris-countries-distribution/

Le virus de I'hépatite C

Virus 3 ARN+ strictement humain Decouvert en 1989
e Tres difficilement cultivable

* Flaviviridae, genre hepacivirus
. * Pas de vaccin

Une diversité genet|que qui %
n’impacte plus la réponse au
traitement

Un cycle viral strictement
cytoplasmique sans latence

* Virions associés a des lipides et des = éradication possible

lipoprotéines : lipoviroparticules



Hépatite C: Transmission

Transmission

* Sang
* Transfusion avant 1990
* Usage de drogues IV ou pernasale

* Reutilisation ou stérilisation inadequate
de matériel médical

* Muqueuse

* Pratiques sexuelles a risque
(Homosexuels masculins = HSH)

* Transmission mere-enfant au moment de
I’'accouchement

* Risque augmenté en cas de VIH+

Populations a risque a dépister

* Personnes originaires de zones de forte
prévalence

* Transfusés et toxicomanes
* Population carcérale
* Soins dans des pays de forte endémie

e Communauté homosexuelle masculine,
notamment VIH+

Enfants de mere VHC+



Hépatite C: Prévention

e Limiter la transmission

e Lutter contre IST et toxicomanie : Préservatifs/réduction des
risques pour les PWID notamment échange de seringues

 Sécuriser les soins (surtout dans les PED): matériel a usage
unigue++

* Sécuriser le don du sang et d’organes: Dépistage des donneurs et
“DGV” sur le don
* Dépister pour traiter
* Populations a risque : Dépistage de proximité (TRODs)
* Traiter toutes les infections virémiques =diminuer le réservoir



Hépatite C : Algorithme de dépistage

Acte NABM 3784*
Remboursé 100%

18" prélevement

Anticorps

Non infecté*
' anti-VHC

Acte NABM 4124%
Remboursé 100%

Infection Infection en
guérie cours a traiter

*Décision du 4 octobre 2018 de I’'Union nationale des caisses d’assurance maladie relative a la
liste des actes et prestations pris en charge par I'assurance maladie, JO du 11/01/2019, texte 18



Conduite
thérapeutique

Martinello, Lancet 2023

Adults with HCV infection without cirrhosis or with compensated cirrhosis
who have not previously had unsuccessful direct-acting antiviral treatment

Pre-treatment assessment

» Non-invasive liver fibrosis assessment (eg, transient elastography and validated
algorithm [fibrosis-4, APRI])

« Review medications and comorbidities, consider drug-drug interactions®

» Education (eg, transmission, adherence, and reinfection)

« Laboratory testing: full blood count, liver function tests, renal function, and

HIV and HBV serology

Recommended direct-acting antiviral regimens

» 300 mg glecaprevir and 120 mg pibrentasvir (three tablets) daily for 8 weeks
« 400 mg sofosbuvir and 100 mg velpatasvir (one tablet) daily for 12 weeks

« Sofoshuvir 400 mg (one tablet) plus daclatasvir 60 mg (one tablet) daily for

12 weekst

Post-treatment follow-up

» Qualitative or quantitative HCV RNA (or HCV core antigen) 12 weeks following
treatment completiont

.

: s

.

No cirrhosis

Cirrhosis

Virological failure

Reinfection

-

:

-

-

No follow-up required
unless at risk of
reinfection§

Screening for:
hepatocellular
carcinoma (6-monthly
ultrasound with or
without alpha-
fetoprotein) and
oesophageal varicesq

Retreatment

400 mg sofosbuvir,
100 mg velpatasvir,
and 100 mg
voxilaprevir for

12 weeks

Retreatment as above

Education and harm
reduction




Le virus de I'hépatite B

Virus a ADN partiellement double
brin, strictement humain

* Hepadnaviridae, genre
orthohepadnavirus

g Particule
A¢ " deDane

e Tres difficilement cultivable

* Protéine de surface HBs produite
en large exces = 1° vaccin

Un cycle viral avec une forme de
latence dans le noyau =
persistance et réactivation méme
apres guérison fonctionnelle

VIRIONS

Enve!oppe - ) . Protéines HBe
%p'\ime (SsletE)res etfilaments s Sécrétion de particule de Dane
rc s
Polymérase \/\
O X
Entrée RETICULUM 0 Assemblage avec les
ENDOPLASMIQUE 0 protéines d’enveloppe
Synthese des \
protéines HBe et ADNTrcC
HBs partiellement

i Perte de I'enveloppe e - double brin

HEPATOCYTE . 4”7 Recyclage des Syntheése du brin
nucléocapsides EADS (-) par la
S e > polymérase
3 ;
NOYAU / @ \ i)
' 4 \
I y ARNm
!

7 ] Encapsidation de
—— L o I’ARNpg et de la

\ / ‘ .
\\\ \ / /v polymérase
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Hépatite B: Transmission

Transmission Populations a risque a dépister
e Sang et dérivés du sang * Personnes originaires de zones de forte

* Transfusion prévalence

* Usage de drogues IV, tatouage ou piercing * Transfusés et toxicomanes

. areaLfc'gllisea;trﬁgd?cualsterll|sat|on inadequate de « Population carcérale

* Soins dans des pays de forte endémie

* Muqueuse

* Transmission Hétéro ou homosexuelle R

Partenaires sexuels multiples

Transmission meéere-enfant

* Au moment de I'accouchement % des infecti hroni d I
* Transplacentaire (3&éme trimestre) si charge 20-50% des infections chroniques dans le

virale maternelle élevée monde sont liées a des TME

Transmission horizontale * Entourage d’un patient VHB+



Hépatite B: Prévention

e Limiter la transmission

e Lutter contre IST et toxicomanie : Préservatifs/réduction des
risques pour les PWID notamment échange de seringues

 Sécuriser les soins (surtout dans les PED): matériel a usage
unigue++

* Sécuriser le don du sang et d’organes: Dépistage des donneurs et
“DGV” sur le don
* Dépister
* Populations a risque pour éventuel traitement
* Femmes enceintes pour limiter la TME: sérovaccination du nné



Hépatite B : Algorithme de dépistage

Acte NABM 4500*

er nrals
Remboursé 65% | L Prelevement

AgHBs
AgHB )
ﬁe > Anti-HBs Algal;lfs
& Anti-HBC Act
cte
réflexe

v v v
Anti-HBs- Anti-HBs+ Anti-HBs+/- IgM
Anti-HBc- Anti-HBc- Anti-HBc+ HBc

Guérison

Infection Infection

Vacciné

fonctionnelle aigué chronique

Prise en charge

spécialisée

*Décision du 4 octobre 2018 de I’'Union nationale des caisses d’assurance maladie relative a la
liste des actes et prestations pris en charge par I'assurance maladie, JO du 11/01/2019, texte 18

HBeAg/Ab
HBV DNA
DeltaAb

Infection?

Hépatite?
Traitement?




Objectifs du traitement du VHB (clinique)

EASL Guidelines, J Hepatol 2017




Objectifs du traitement (santé publique)

Amélioration de I'espérance de vie et de la qualité de vie

Chez les patients non cirrhotiques

Prévention de la cirrhose

A 4

Prévention du CHC*

Régression de la fibrose

A

Diminution de la transmission
materno-foetale

A 4

Traitement des manifestations
extra-hépatiques liées au VHB

A

Chez les patients cirrhotiques

Prévention du CHC*

A

Amélioration de la fonction
hépatique chez les patients
cirrhotiques avec amélioration
de l'acces au traitement curatif

A 4

Prévention des réactivations virales B

Prévention de la récidive de CHC

*Score Page-B basé sur I'age, le sexe et les plaquettes




Populations a traiter

3 criteres principaux : ALAT, ADN VHB, sévérité de la maladie hépatique

ADN-VHB>2000UI/mL ALAT > 2N
+ ALAT>N Cirrhose + ADN-VHB >
+ Fibrose >F1 20 000UI/mL

Infection chronique HBeAg-

Infection chronique HBeAg+ . . .
Ancien « portage inactif »

(ancien tolérance immune»)

Histoire familial de CHC, cirrhose,
signes extra-hépatiques

Age > 30 ans

EASL Guidelines, J Hepatol 2017



Options thérapeutiques

Features
Route of
administ
Treatme

Tolerabi
Long-ter
concern:
Contrain
Strategy

Level of
suppres:
Effect or

Effect or

Risk of re.

treatment Ce.

POSOLOGIE

Entecavir : 0,5mg/jour si pas d’exposition antérieurs
a LAM (1mg/jour sinon)

Tenofovir: 300mg/jour

TAF: 10mg/jour

Peg-Interferon a2a : 180pg/semaine

High for HBeAg-negative disease

Early stopping rules Yes No
Risk of viral resistance No Minimal to none®
development

light be

al

Je

EASL Guidelines, J Hepatol 2017



Méthodes de prévention primaire

* Vaccin recombinant adsorbé * Prévention non médicamenteuse +++
e Schéma d’administration: JO, M1 and M6 ¢ Transmission verticale:
* Schéma accéléré: 3 injections en 21 jours * Jeltement des Ui par tenofovir si
+ 1 injection a un an . . .
. . ) ) * Sérovaccination des enfants a la
* Obligatoire ou recommandé? Dépend naissance

des politiques nationales: en France,
obligatoire depuis le 1°" janvier 2018 .
pour les nourrissons nés a partir de cette  * Transmission sang:

* Transmission sexuelle: préservatifs

date, sinon obligatoire uniqguement chez « Matériel a usage unique (usagers de
le personnel exposé professionnellement drogue)
au VHB * Précautions universelles d’hygiéne en

milieu de soins

* Si évidence (méme sérologie ancienne) « Dépistage ADN des dons du sang

d’un taux d’AcAntiHBs > 100Ul, pas
besoin de revacciner ni faire de dosage
ultérieur)



Prophylaxie secondaire
apres exposition

* seulement si patient source connu VHB réplicant
* Regle 0,3% (VIH), 3% (VHC), 30% (VHB)

e Sujet non immunisé: vaccination complete + HBIg dans les
72h

e Sujet immunisé avec Ac AntiHBs<10: rappel vaccinal
e Sujet immunisé avec Ac AntiHBs: rien



Infection Delta: revue rapide

* Virus défectif, le plus petit des virus de mammiferes

* Fort taux de clairance spontanée quand acquis en
méme temps que le VHB, mais risque élevé
HDV virion d’hépatite fulminante.

36 nm
o . . , .
%2 » * Taux faible de clairance spontanée quand acquise

-..1'..‘ ~ 1
T s z : aprés le VHB

"2onm * Risque élevé de fibrose sévére et cirrhose
HDV RNA —— = S5-HBsAg ) ] ] ] R
T HDAS o o Uiaene? ® Prévention : vaccination VHB +++ et mémes moyens

de prévention non médicamenteuses que le VHB

* Bilan préthérapeutique: Ac antiVHD, ARN-VHD, bilan
VHB

Sureau, J hepatol 2016



Evolution clinique et biologique
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Principe du traitement de I'hépatite Delta

Figure 1. Algorithm for the evaluation of chronic hepatitis D
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Figure 2. Algorithm for the treatment of chronic hepatitis D
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Hepatites virales, en resumé
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alimentaire I'immunodéprimé unitaire (Chine) uniquement; Ribavirine



