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Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance quileur sont
dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes
malades sera mon premier but.

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confieés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir I’honneur et les
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Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale, ne s’interposera entre mon devoir et
mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine des sa
conception.

Méme sous la menace, je n’userai pas mes connaissances médicales
d’une facon contraire aux lois de I’humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.
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INTRODUCTION




Séroprévalence de I’hépatite B chez la population jeune au Maroc entre 2013 et 2024

Le virus de I’hépatite B (VHB), est I’un des virus dont la prévalence est la plus importante
dans le monde. Il peut étre a ’origine d’hépatite aigué, d’hépatite chronique, de cirrhose, ainsi que

de cancer hépatique.

Selon les estimations récentes de I’Organisation mondiale de la santé (OMS), environ 254
millions de personnes sont chroniquement infectées par le virus de I'hépatite B dans le monde.
En outre, cette infection demeure responsable d’environ 1,2 million de nouvelles

contaminations par an et de prés de 1,1 million de décés chaque année.

Le VHB est cent fois plus contagieux que le VIH, et peut rester stable a 25°C pendant sept
jours dans du sang séché. Il se transmet par effraction cutanée, par contact des muqueuses avec du

sang ou d’autres liquides organiques contaminés ou de la meére a I'enfant en périnatale.

Le virus se retrouve, principalement, dans le sang et les Iésions suintantes, alors que des
concentrations modérées sont relevées dans le sperme et les sécrétions vaginales, et des quantités

plus faibles dans la salive, les larmes et la sueur.

Actuellement, de nombreuses recherches sur les traitements sont en cours, avec le

développement de molécules utilisant de nouveaux mécanismes d’action.

Le Maroc est un pays considéré, selon les données de ’'OMS, comme ayant une prévalence
intermédiaire ou de moyenne endémicité de I'hépatite B, mais I’épidémiologie du virus n’est pas

connue avec précision.

Ainsi, I'objectif principal de cette étude est d’évaluer la séroprévalence de I'infection par le

VHB chez la population jeune au Maroc entre 2013 et 2024.
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MATERIELS ET METHODES




Séroprévalence de I’hépatite B chez la population jeune au Maroc entre 2013 et 2024

. Type et cadre d’étude :

Il s’agit d’une étude rétrospective, visant le dépistage d’une infection éventuelle par le VHB.
L’étude a été menée au laboratoire de Bactériologie-Virologie de I’hopital militaire Avicenne de

Marrakech.

[I. Période d’étude :

Cette étude a été réalisée sur une période de 12 ans, allant de 2013 a 2024.

1l. Méthode d’analyse :

1. Patients :

L’étude a concerné 105 780 jeunes candidats au recrutement aux Forces Armées Royales

adressés a I’Hopital Militaire Avicenne pour dépistage systématique de I’AgHBs.

2. Prélevements :

Les préléevements ont été réalisés sur un tube sec au laboratoire avec une fiche de
renseignements relatifs a ’age, le sexe, la date et les renseignements cliniques.
Le sérum obtenu, apres centrifugation pendant 20 min a 600g est le matériel biologique

utilisé dans cette étude.
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a. Tests de dépistage du VHB : Test immunologique microparticulaire par chimiluminescence

(CMIA) :

L’antigene de surface (AgHBs) est le marqueur sérologique le plus couramment utilisé pour
le dépistage du VHB.
Dans la présente étude, la recherche de I’Ag HBs est réalisée par le test immunologique

microparticulaire par chimiluminescence (CMIA) sur I’Automate Alinity d’Abbott.

Le dosage par I'automate ALINITY (Abbott) est un dosage immunologique microparticulaire

par chimiluminescence (CMIA) pour la détection qualitative de I’Ag HBs dans le sérum.

Figure 1: Automate Alinity (Abbott) utilisé au laboratoire de Bactériologie Virologie

de I'HMA de Marrakech
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«» Principe de la technique :

Les méthodes CMIA permettent d'identifier les antigénes et les anticorps associés aux
infections hépatiques virales. Dans la réaction finale, les conjugués antigene-anticorps liés marqués

a l'acridinium sont utilisés pour générer un signal chimiluminescent.

Le principe de la chimiluminescence est le marquage des anticorps par des composés
chimiluminescents, capables, en présence du carboxamide d’acridinium, de produire de la lumiere

proportionnellement a la concentration en antigene (Figure 2).

Test principle* Washin Washing
pincp : : a ®ar\
¥y ) Y y * @
¢ ¢ . \_‘K : e - P
m ’ B }' Y Activation Y>_
Solid Phase Sample/calibratorsicontrols Conjugate Chemiluminescence
Recombinant autoantigen Specific autoantibodies DMAE labeled detection
coated to magnetic particles monocional antibody

*If not otherwise stated on instructions far use

Figure 2:Principe de test Immunologique par Chimiluminescence

En pratique, des anticorps monoclonaux,dirigés contre I’Ag HBs,sont fixés sur des
microparticules magnétiques, et mis en incubation avec le sérum du patient. Des anticorps
monoclonaux dirigés contre I’Ag HBs marqués au carboxamide d’acridinium sont rajoutés au milieu
réactionnel. Les puits de la microplaque sont exposés a un champ magnétique qui élimine les
composants non liés lors des lavages. La solution est ensuite alcalinisée, ce qui induit ’émission de
lumiére par le composé chimiluminescent. La lumiére mesurée est proportionnelle a la concentration

de I’Ag HBs dans la solution.
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« Résultats et interprétations :

Le test calcule le résultat sur la base du rapport E/VS.

E/VS = URL (Unité Réduite de Lumiere) de I'Echantillon / Valeur URL Seuil.

Les échantillons dont la valeur E/VS est inférieure a 1,00 sont considérés comme négatifs.
Les échantillons dont la valeur E/VS est supérieure ou égale a 1,00 sont considérés comme réactifs

et doivent étre réanalysés en double.

b. Test de confirmation : Test de neutralisation :

Les échantillons identifiés comme réactifs lors du dépistage initial nécessitent une
confirmation pour écarter les faux positifs, particulierement pour les valeurs faiblement réactives.
Sur 'automate ALINITY, cela est réalisé par un test de confirmation spécifique basé sur le principe

de neutralisation.

< Principe de la technique :

Le principe repose sur la neutralisation spécifique de I’Ag HBs présent dans I’échantillon par

des anticorps humains anti-HBs ajoutés in vitro.

En pratique, I'échantillon réactif est divisé en deux aliquotes. La premiere est incubée avec
un réactif de neutralisation contenant une forte concentration d'anticorps anti—-HBs (qui vont se lier
a I'Ag HBs et le "masquer"). La seconde aliquote est incubée avec un réactif de controle non

neutralisant.

Les deux échantillons sont ensuite testés a nouveau selon la technique CMIA décrite
précédemment. Si I’Ag HBs est réellement présent, il sera neutralisé dans la premiére aliquote, ce
qui entrainera une diminution significative du signal chimiluminescent (URL) par rapport a I'aliquote

de controle.
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«+» Résultats et interprétations :

L'automate calcule le pourcentage de réduction du signal entre I'échantillon neutralisé et

['échantillon non neutralisé.

. Confirmé positif : Si la valeur de I'échantillon de contréle est réactive (E/VS est supérieure ou
égale a 1,00) ET que le pourcentage de neutralisation est supérieur ou égal a 50 %.
. Négatif (Faux positif) : Si la réduction du signal est inférieure a 50 %, le résultat de dépistage

initial et considéré comme non spécifique.

¢. Charge virale:

La quantification de I’ADN viral (charge virale) est I'examen de référence pour évaluer
I'intensité de la réplication virale chez les patients confirmés positifs a I'Ag HBs. Dans notre étude,

elle a été réalisée a l'aide de I'automate GeneXpert (Cepheid).

«» Principe de la technique :

La détermination de la charge virale est réalisée par la technique de PCR en temps réel
(Polymerase Chain Reaction) de maniére entierement automatisée. Le systeme GeneXpert repose sur
l'utilisation d'une cartouche fermée a usage unique qui integre et automatise toutes les étapes
complexes de la biologie moléculaire : la préparation de I'échantillon, I'extraction des acides

nucléiques, I'amplification et la détection.

En pratique, I'échantillon (sérum ou plasma du patient) est directement introduit dans la

cartouche réactive, qui est ensuite insérée dans le module de l'automate

Le GeneXpert procéde automatiquement a :

1. L'extraction : Lyse des particules virales et purification de I'ADN de I'hépatite B.
2. L'amplification : Une région cible hautement conservée du génome du VHB est amplifiée a

l'aide d'amorces spécifiques lors de cycles thermiques successifs.
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3. La détection en temps réel : Des sondes fluorescentes spécifiques (sondes TagMan) s'hybrident
sur les séquences d'ADN amplifiées. La fluorescence émise est mesurée par I'automate a chaque

cycle.

L'intensité du signal fluorescent est directement proportionnelle a la quantité d'ADN viral

initialement présente dans I'échantillon.

«» Résultats et interprétations :

Le systeme GeneXpert integre un contrdle interne de qualité pour chaque cartouche afin de
valider le processus d'extraction et d'amplification. L'automate calcule et rend le résultat de maniere

quantitative, directement interprétable.

. Les résultats sont exprimés en Unités Internationales par millilitre (Ul/mL) ou en Log10 Ul/mL,
conformément aux standards de I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS).

o Le test Xpert HBV Viral Load posséde une large plage de quantification linéaire et un seuil de
détection trés bas (généralement autour de 10 Ul/mL), permettant de détecter de tres faibles

virémies.

Ce résultat quantitatif permet d'évaluer le niveau de réplication du virus. Couplée au dosage
des transaminases (ALAT) et au statut Ag HBe, la charge virale permet de classer l'infection (infection
chronique ou hépatite chronique), de poser l'indication d'un traitement antiviral et d'en surveiller

I'efficacité.
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RESULTATS
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I- Description de la population :

Notre étude a porté sur une population active constituée de 105 780 candidats au
recrutement aux Forces Armées Royales, adressés a I’'Hopital Militaire Avicenne pour dépistage

systématique de I’Ag Hbs, cette population se répartit selon le tableau suivant :

Année Nombre total des cas dé?istés par
I’Ag HBs par année

2013 5051

2014 3 397

2015 12 488
2016 8 565

2017 5658

2018 5183

2019 13 648
2020 7 404

2021 8 847

2022 8 979

2023 12 507
2024 14 053
Total 105780

Tableau I:Nombre de personnes ayant fait ’objet de dépistage de I’antigene HBs

selon les années

Dans notre population, la répartition selon le sexe a montré une tres large prédominance
masculine :
- Hommes : 101 762 (soit 96,20 % de |'effectif).

- Femmes : 4 018 (soit 3,80 % de I'effectif).
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Nombre Total des Tests Hommes Femmes

105780 101762 4018

Tableau II: Répartition des hommes et des femmes dépistés dans notre population

Répartition par sexe des candidats dépistés

B hommes

m femmes

Figure 3:Répartition par sexe des candidats dépistés

II- Séroprévalence de I’hépatite B (AgHBS) :

1. Prévalence globale :

Sur I'échantillon total de 105 780 candidats dépistés entre 2013 et 2024, le nombre de cas
présentant une positivité a I'antigene HBs (AgHBs) est de 292 cas.

La séroprévalence globale de I'hépatite B dans notre population d'étude est donc de 0,28 %.
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Nombre de cas positifs sur I'échantillon total

B nombre de cas positifs

nombre de cas négatifs

Figure 4:Nombre de cas positifs sur I’échantillon total

2. Répartition selon les années :

Sur 105780 candidats prélévements analysés, 292 sont Ag HBs positif, avec une répartition

des cas selon les années comme suit :

Nombre total des cas
Année dépistés par I’Ag HBs Nombre des.c.as
TS Ag HBs positif

2013 5051 28

2014 3397 16

2015 12 488 64

2016 8 565 57

2017 5658 21

2018 5183 17

2019 13 648 52

2020 7 404 5

2021 8847 12

2022 8979 11

2023 12507 5

2024 14053 4

Total 105780 292

Tableau Ill: Répartition des cas selon les années
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L’évaluation de la séroprévalence du VHB selon les années a montré les résultats suivants :

Nombre total des | Nombre des . .
Année cas dépistés par cas AgHBs e s

I’AgHBs par année positif elobaieles
2013 5051 28 0,55 %
2014 3397 16 0,47 %
2015 12488 64 0,51 %
2016 8565 57 0,67 %
2017 5658 21 0,37 %
2018 5183 17 0,33%
2019 13648 52 0,38 %
2020 7404 5 0,07 %
2021 8847 12 0,14 %
2022 8979 11 0,12 %
2023 12507 5 0,04 %
2024 14053 4 0,03 %
Total 105780 292 0,28 %

Tableau IV: Prévalence de I’hépatite virale B selon les années

Evolution annuelle de la séroprévalence globale selon les
années (2013-2024)

0,80%

0,67 %

0,70%
0,60% -~ 0,55%
0,50%
0,40%
0,30%

0,20% 0,14 %

0,10%

0,04% | 0,03 %

0,00%
2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024

Figure 5:Prévalence de I’hépatite B selon les années
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3. Répartition selon le genre :

L'analyse de la séroprévalence en fonction du genre montre les résultats suivants :

. Chez les hommes : 288 cas positifs sur 101 762 (soit 0,28 %).

. Chez les femmes : 4 cas positifs sur 4 018 (soit 0,10 %). »

Genre Effectif total (N) Cas positifs (n) Pré\g/aelr:err;c;par
Hommes 101762 288 0,28 %
Femmes 4018 4 0,10 %

Total 105780 292 0,28 %

Tableau V : Analyse comparative de la séroprévalence AgHBs par genre

4. Répartition selon I’origine géographique :

L'origine géographique a pu étre documentée pour I'ensemble des cas positifs a I'AgHBs
(289/292 cas positifs). Bien que les données géographiques de la population totale dépistée ne
soient pas disponibles, I'analyse de la prévalence des sujets infectés permet d'illustrer la circulation
du virus sur le territoire national.

On observe une distribution des cas sur les 12 régions du Royaume, confirmant le caractere
ubiquitaire du portage chronique du VHB chez les jeunes adultes.
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Gradients Régions Administratives | Nombre de
. . e s ...._ | Pourcentage (%)

géographiques d’origine cas positifs

Tanger—Te"Fouan—AI 7 242 %
Hoceima
L'Oriental 7 2,42 %
NORD Fes-Mekneés 31 10,73 %
Rabat-Salé-Kénitra 29 10,03 %
Béni Mellal-Khénifra 34 11,76 %
Casablanca-Settat 8 2,77 %
CENTRE
Marrakech-Safi 31 10,73 %
Draa-Tafilalet 94 32,53 %
Souss-Massa 39 13,49 %
Guelmim-Oued Noun 8 2,77 %
sub Ladyoune-Sakia El Hamra 1 0,35%
Dakhla-Oued Ed-Dahab 0 0%

Total 289 100 %

Tableau lll: Distribution des cas positifs a I'AgHBs selon le gradient géographigue Nord-Sud

- TANGIER- TETOUAN -AL HOCEIMA
- ORIENTAL

- FES-MEKNES

- RABAT-SALE-KENITRA

- BENIMELLAL-KHENIFRA

- CASABLANCA-SETTAT

- MARRAKESH-SAFI

- DRAA-TAFILALET

. SOUSS-MASSA

- GUELMIM-OUED NOUN

- LAAYOUNE-SAKIA EL HAMRA
- DAKHLA-OUED ED-DAHAB

© 0O N OO DL WN

B e o

%
0,35%

ELEVE

MODERE
FAIBLE

0%

NUL

Figure 6: Cartographie de répartition régionale des cas AgHbs positifs
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DISCUSSION
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I- Historique :

Depuis le moyen-age, les hépatites, reconnues principalement par I’apparition d’un ictere,
sont décrites. Ce principal signe clinique est associé a une décoloration des selles et urines foncées.
Dans la plupart des cas, la guérison spontanée survenait au bout de quelques semaines.
L’importance de la maladie était liée aux mauvaises conditions d’hygiéne dans lesquelles vivaient

les populations [1].

Avec la découverte des groupes sanguins en 1940 et la pratique des transfusions sanguines,
des icteres furent observés chez certains sujets transfusés. Des hépatites ont également été
diagnostiquées chez des sujets vaccinés contre la fievre jaune en raison du fait qu’a I’époque, le

vaccin était réalisé a partir du sérum humain [2].

En 1956, Le Professeur Saul Krugman, par I'observation d’enfants handicapés hospitalisés
pour ictere, suspecte la présence de deux agents infectieux différents, vraisemblablement des virus,
responsables d’hépatites : I'un responsable d’une hépatite a incubation courte, transmissible par le
péril féco-oral ; l'autre associé a une hépatite a incubation longue, transmissible par voie
parentérale. Le premier virus a été dénommé virus de I’hépatite A et le second, virus de I’hépatite B
[3]. C’est en 1965 que Baruch Blumberg et son équipe mettent en évidence une protéine inconnue
dans le sang d’un aborigéne australien. Cet « antigéne Australia », comme il fut initialement nommé,
fut spécifiqguement associé en 1967-1968 a I’'hépatite B. Cette découverte vaudra a Blumberg le prix

Nobel de médecine en 1976 [4].

Avec la microscopie électronique, Dane et ses collaborateurs découvrent en 1970 des
particules virales dans le sérum des patients atteints d’hépatite. Ces particules virales dénommées
particules de Dane, sont agglutinables par des anticorps spécifiques de I'antigene Australia.
L’antigene Australia sera ainsi identifié comme étant la protéine de surface du virus de I’hépatite B,

désigné sous le sigle AgHBs (Antigéne de surface du virus de I’Hépatite B) [5].
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En 1975, I’équipe de P. Maupas, publie les premiers résultats d’une vaccination contre le
Virus de I’hépatite B. Ce vaccin est synthétisé a partir de I'antigéne Australia isolé de plasma de

porteurs chroniques [6].

En 1982, les premiéres doses du vaccin dérivé du plasma inactif, sont disponibles. Un vaccin
a ADN recombinant sera mis au point en 1984 a partir d’Escherichia coli pour une utilisation
générale. Les deux vaccins sont sirs et efficaces pour la prévention de I’hépatite B et conferent une

protection au-dessus des 90% [7].

En 1991, I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) recommande I’inclusion de la vaccination
contre I'I’hépatite B dans les programmes élargis de vaccination (PEV) des pays ou la prévalence est

d’au moins 8%, et en 1997 pour tous les pays, quelle que soit la prévalence [8].

lI- Biologie du virus de I’hépatite B

1. Taxonomie :

Le VHB appartient a la famille des Hepadnaviridae, au genre Orthohepadnavirus. L’espece
type (pour ’lhomme) est le Virus de I’Hépatite B [9]. La famille des Hepadnaviridae rassemble des
petits virus sphériques, essentiellement hépatotropes, enveloppés, a ADN partiellement bicaténaire
présentant une étroite spécificité d’hote. Ces virus sont les seuls virus a ADN qui répliquent leur

génome par une étape de transcription inverse a partir de leur ARN viral.

La famille de Hepadnaviridae se scinde en deux genres différents selon I’espéce hote du
virus: les Avihepadnavirus et les Orthohepadnavirus. Le représentant type de la famille des
orthohepadnavirus, qui touche ’homme (aussi autres mammiferes expérimentalement comme les

primates, le gibbon) est le VHB. Les avihepadnavirus, touchent les espéeces aviaires.
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2. Structure du virus de I’hépatite B :

L'observation du sérum d’un malade atteint d’une hépatite virale B par microscopie
électronique révéle la présence de 3 types de particules virales morphologiquement différentes [10].
On distingue des particules virales complétes, d’un diametre de 42 nanomeétres (nm) connues sous le
nom de particules de Dane (Dane et al, 1970), et des particules dites subvirales, trés excessivement
représentées, de 20 nm de diametre et de forme sphérique ou filamenteuse (Fig.10). Les formes
allongées, moins représentées, peuvent atteindre une longueur de plusieurs centaines de nanometres.
Les formes sphériques, plus abondantes, peuvent atteindre le nombre de 10'3 copies/ml dans le sang

d’un malade, alors que les virus complets n’y sont présents qu’au nombre de 104 a 109 copies/ml.

Particules subvirales :

- spheériques
- filamenteuses

Virus complets :

- enveloppe lipidique
- nucléocapside

Figure 7:Photo de microscopie électronique montrant les différentes formes de particules virales

a. Particules subvirales :

Les particules subvirales dont le titre dans le sérum des patients peut atteindre un niveau 10 000
fois supérieur a celui des virus complets sont des enveloppes lipoprotéiques vides constituées de
lipides d’origine cellulaire et d’antigénes viraux de surface (AgHBs). Ces derniers correspondent a
trois glycoprotéines présentes a la surface des particules virales. On distingue la petite protéine (S
pour Small, aussi appelée protéine majeure), la protéine moyenne (M pour Medium) et enfin la
grande protéine (L pour Large). Elles partagent toutes les trois, du c6té C-terminal, une séquence

commune en acides aminés (AA) correspondant a la petite protéine.
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Figure 8:Schéma des particules subvirales présentant les trois protéines d’enveloppe

(S,M,L)

Les particules sphériques sont principalement composées de protéines S avec quelques
protéines M. La protéine L n’est présente que dans les virions et les particules subvirales

filamenteuses.

L’analyse de la composition biochimique des particules subvirales a démontré qu’elles
étaient composées principalement de protéines puisque les lipides ne constituent que 25% de leur
masse (Gavilanes et al, 1982). Ainsi le ratio lipides/protéines de I’enveloppe des particules est tres
faible (0,3 environ) comparé a celui d’'une membrane cellulaire classique qui est en moyenne de 1.

La nature des lipides qui composent I’enveloppe virale est la suivante (Gavilanes et al, 1982):

~ 67% de phospholipides,

~ 15% de cholestérol

~ 14% d’esters de cholestérol,

~3% de triglycérides.
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b. Particules virales complétes :

Les particules completes infectieuses, ou particules de Dane, possédent une enveloppe
lipoprotéique dont I'exacte composition en lipide est inconnue puisqu’elle n’a été estimée qu’a
partir de celle des particules subvirales. Cependant, une étude récente a démontré que la présence
de cholestérol dans cette enveloppe était indispensable au processus d’infection [11]. Les protéines
de I'enveloppe sont étroitement associées les unes avec les autres via la mise en place de ponts

disulfures intra- et interchaines .

) Qb{ﬁ sAgHBs (S)
/ MAgHBs (S+prés2)
LAgHBs (S+préS2 +prési)

ADN

Polymérase (P)

Figure 9:Structure életronique du VHB

Au cceur de chaque virion, protégée par I’enveloppe virale, on retrouve une nucléocapside
d’environ 30 nm de diametre, composée d’AgHBc, qui adopte une symétrie icosaédrique. En effet,
I’étude de la structure des virions par cryo-microscopie électronique n’ayant pas révélé de liaisons
covalentes entre I’enveloppe virale et la nucléocapside, il est probable que les ponts disulfures entre
les protéines S, M et L permettent |I’élaboration d’un réseau protéique emprisonnant la capside et

dont la réduction permettrait sa libération.

Enfin, a I'intérieur de la nucléocapside, on retrouve non seulement le génome viral associé a
la polymérase virale mais aussi des protéines d’origine cellulaire telles que des protéines chaperon

et une sérine/thréonine kinase phosphorylant la protéine Hbc.
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Figure 10:Schéma d'une particule virale compléte

¢. Génome du VHB :

Le génome du VHB est formé d’une molécule d’ADN circulaire relaché partiellement double
brin (ADNdb ou ADNrc) d’environ 3 200 nucléotides. Le brin complet de polarité positive (+) a une
longueur de 3200-3320 nucléotides, tandis que le brin incomplet de polarité négative (-) a une
longueur de 1700-2800 nucléotides. Une caractéristique du génome viral est la présence de la

polymérase liée de facon covalente a I’extrémité 5’ du brin complet de polarité négative.

Le génome du VHB est formé de 4 cadres ouverts de lecture partiellement chevauchants [12].

Ces 4 genes permettent la synthese de 7 protéines.

Le géne P qui représente plus de 80% du génome code I’enzyme clé responsable de la
réplication du génome viral, ’ADN polymérase, qui en plus de son activité d’ADN polymérase
posséde une activité de transcriptase inverse (RT, reverse transcriptase) et de RNase H, et agit

également comme protéine terminale.

Le géne preC/C posseéde 2 codons initiateurs ATG, ce qui permet la synthése de la protéine
de capside ou antigene HBc (AgHBc) et de la protéine HBe (AgHBe) sécrétée dans la circulation

sanguine [13].
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Le géne presS/S contient 3 codons initiateurs ATG et code les 3 protéines d’enveloppe : L
(large), M (medium) et S (small). Ces 3 protéines ont la méme extrémité C-terminale, I’antigene HBs

(AgHBs) qui est formé de 4 domaines transmembranaires putatifs (TM).

Le plus petit cadre ouvert de lecture géne X code la protéine X ou antigéne HBx (AgHBx) impliquée

dans I'initiation et le maintien de la réplication du VHB apres l'infection d’hépatocytes [14].

Figure 11:0rganisation du génome du VHB et phase de lecture

Les 4 cadres ouverts de lecture (ORFs, open reading frames) sont représentés par différentes
couleurs. Le cadre de lecture S, qui délimite les régions preS1, preS2 et le géne S, code les 3
protéines d’enveloppe (L, M et S). Le cadre de lecture C avec la région preC et le gene C code la
protéine de capside (HBc) et la protéine HBe. Le cadre de lecture X code la protéine X. Le cadre de
lecture P code I’ADN polymérase. Les 2 séquences de 11 nucléotides répétées (DR1 et DR2,
rectangles gris) qui jouent un role important dans la réplication du génome viral sont indiquées. Le
brin complet de polarité négative (-) et incomplet de polarité positive (+) du génome viral sont
indiqués, ainsi que la polymérase virale (rond de couleur rose). Les positions indiquées des différents

ORFs sont susceptibles de varier en fonction du génotype du VHB.
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s L’Ag HBs et les Protéines PréS1, PréS2

L’antigene HBs (AgHBs) est la protéine majeure de I’enveloppe du virus de I’hépatite B,
commune aux 3 protéines de surface assurant leur ancrage dans la bicouche lipidique de I’enveloppe
virale ou dans la membrane du RE, la ou elles sont synthétisées [15].

L’Ag HBs est présent dans le sang et dans les hépatocytes, et il est le marqueur sérologique le plus
couramment utilisé pour le diagnostic des infections aigués et chroniques dues au VHB, et pour le
dépistage des donneurs de sang et d’organes.

En ce qui concerne sa structure antigénique, I'antigéne HBs est une protéine de 226 acides aminés
qui se subdivise en sous types ayant un déterminant commun " a ". Ce dernier est classiquement
situé entre les positions 124 et 147 au sein de la région hydrophile majeure, exposée a la surface
des virions, et il est commun a toutes les souches, donc spécifique de groupe [16]. S'ajoutent a cela
deux paires de déterminants de sous-type, exclusifs en principe 'un de I'autre : d/y et w/r. on
obtient quatre molécules différentes : adw, adr, ayw, ayr, et a 'intérieure méme du déterminant w ;
il existe des variations phénotypiques ou de sous-groupes : wl, w2, w3 et w4.

La protéine pré S2 est constituée de 55 acides aminés et forme avec I’Ag HBs la protéine moyenne
(protéine M) de I’enveloppe du VHB. Quant a la protéine pré S1 constitue avec I’Ag HBs et la protéine

pré S2 la grande protéine de I’enveloppe ou la protéine L [16].

<+ L'antigéne HBc et I'antigéne HBe :

e L'ANTIGENE HBC :
La protéine « core » ou antigene HBc (AgHBc) est la protéine structurale majeure de la capside.
Elle posséde une extrémité C-terminale basique permettant sa liaison a I’ADN [17]. Les protéines
HBc sont capables de s’organiser spontanément pour former une capside, méme en absence d’ARN

prégénome.
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Excroissances Dimére
(capsid spikes) d’AgHBc ADN viral

Figure 12: Reconstruction 3D de capsides natives contenant une molécule d’ADN virale

L'antigene HBc est exprimé a la surface des hépatocytes ou il induit des réactions de cytolyse
de la part des lymphocytes T CD8+. Cependant, contrairement a I'antigene HBs, il n'apparait pas

dans le sérum.

e L'ANTIGENE HBE :

La protéine « précore » ou antigéne HBe (AgHBe) proprement dit est détectée dans le sérum
des patients infectés par le VHB lorsque celui-ci se multiplie. Cette protéine n'est nécessaire ni au
pouvoir infectieux du virus ni a sa multiplication, puisqu’il existe des virus incapables de la
synthétiser.

Les deux antigenes HBc, ’AgHBe sont codé par le géne C, mais I’antigéne HBe lui manque 34
a 36 acides aminés de I'extrémité carboxy-terminale de I'antigene HBc [18] et il a, a I'opposé, 10
acides aminés de la région pré-C qui manquent a I'antigéne Hbc. Cette séquence supplémentaire
est un peptide signal qui rend compte du passage de l'antigene HBe dans le systeme réticulo-
endothélial et de son excrétion dans le sérum. On peut donc conclure que HBe est synthétisé sous
la forme d'un précurseur (protéine de capside) qui subira une maturation protéolytique avant d'étre
sécrété. L’antigéne HBe est aussi présent dans le core du virus et on ne le détecte que lorsque le

sérum contient de I’AgHBs.
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« L'ADN polymérase :

L'ADN polymérase codée par le cadre de lecture P est une protéine d’environ 850 acides
aminés, elle posséde plusieurs fonctions : une fonction d’ADN polymérase ADN-dépendante, une
fonction de transcriptase inverse (ADN polymérase ARN-dépendante) et en fin une activité RNase H

[19].

La polymérase possede 3 domaines fonctionnels impliqués dans la réplication et un domaine non
essentiel :

o L’extrémité N-terminale ou TP (Terminal Protein) permet la liaison covalente de la protéine
avec I’extrémité 5’ du brin (-) d’ADN.

) Le domaine SPACER n’est pas indispensable aux activités de la polymérase car I'introduction
de substitutions, délétions et insertions dans cette région n’affecte en rien son fonctionnement.

) La région ADN polymérase / transcriptase inverse contient un motif peptidique important pour
I’activité de transcription inverse.

) La région ADN polymérase / transcriptase inverse contient un motif peptidique important pour

I’activité de transcription inverse.

< Laprotéine X :

Le geéne X code pour une protéine multifonctionnelle, dotée d’une faible activité
oncogénique, et elle joue un role clé dans I'activation de I’expression des genes du VHB, ainsi que
la réplication virale en agissant comme un coactivateur transcriptionnel collaborant avec des facteurs
de transcription cellulaire [20].

La protéine X pourrait avoir des implications importantes en ce qui concerne le pouvoir évolutif de
certaines infections a VHB, le passage a la chronicité, voire I‘évolution vers le carcinome

hépatocellulaire [21].
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3. Réplication du Virus de I’hépatite B :

L‘infection par le VHB commence avec la liaison du virus sur la membrane des hépatocytes,
par le biais de récepteurs cellulaires, les héparines sulfates (récepteurs HSPG, Heparan Sulfate
ProteoGlycans), qui sont des polysaccharides a la surface des hépatocytes. C’est une liaison de faible
intensité, puis vient ensuite une liaison de plus forte intensité, qui met en jeu la partie PreS1 de la
protéine d’enveloppe du virus, avec un récepteur présent sur la surface des hépatocytes : la protéine
NTCP (Sodium Taurocholate Cotransporting Polypeptide). Cette protéine transmembranaire, de 38
KDa, exprimée a la surface basolatérale des hépatocytes, est normalement le transporteur des acides

biliaires [22].

Vient ensuite I’étape de la fusion, entre I’enveloppe virale et la membrane cellulaire, par un
systéme d’endocytose. Cette fusion permet la pénétration de la capside, contenant ’ADN du VHB, a

I'intérieur du cytoplasme de I’hépatocyte.

La capside, de nature protéique, posséde 3 domaines : (Figure 13)
- Un domaine N-terminal, qui a un role dans la mise en place de dimeres et multimeres de la capside.
(Partie NTD sur la figure)
- Un domaine intermédiaire, qui fait le lien entre les deux domaines.
- Un domaine C-terminal (partie CTD sur la figure) qui posséde des séquences de localisation NLS
(nuclear localization signal), et d’export NES (nuclear export signal) qui lui permettent de diriger la

capside virale jusqu’au noyau [23].
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Figure 13: Protéine de la capside virale du VHB

La capside va étre transportée jusqu’au noyau via le réseau de microtubules. Aprés ouverture
de la capside virale, I’ADN relaché circulaire (ADNrc) est libéré dans le nucléoplasme, en passant par

les pores nucléaires.

L’ADNrc simple brin se répare et se surenroule grace a la polymérase du virus pour donner
un ADN surenroulé appelé ADNccc , pour « Circulaire Clos Covalent » Le brin négatif (complet) de
I’ADNccc sera ensuite utilisé comme matrice pour former les ARNm (Acide ribonucléique messager),
via une ARN polymérase Il de la cellule héte, qui sont de deux types :

- ARNm subgénomique, qui va coder 5 protéines (HBe, HBx, S, M, L)
- ARNm prégénomique (ARNpg), qui sera la matrice de la réplication du virus, et donnera aussi apres
traduction par les ribosomes, la polymérase et I’Ag Hbc. Les ARNm sortent du noyau, et sont traduits

en protéines par les ribosomes. A la suite de cette étape, la nucléocapside est formée [24].

L’ARNpg est encapsidé avec la polymérase, qui aura un comportement de transcriptase
inverse. La transcriptase inverse va convertir ’ARNpg en un brin négatif d’ADN. La Ribonucléase H
(RNase H) va dégrader la matrice d’ARN, pour permettre a la polymérase virale de faire le brin positif
dans la capside. L’ARNpg sera donc converti en ADNrc, toujours au sein de la capside, et cela aura

deux finalités :
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- Soit la capside sera réutilisée comme matrice d’amplification au sein du méme hépatocyte, pour
augmenter le nombre de virus.

- Soit elle sera dirigée vers le réticulum endoplasmique, sera recouverte d’une enveloppe, passera
la membrane plasmique de I’hépatocyte, et sera relarguée comme virion en extra-cellulaire.

Les protéines S, M et L sont envoyées dans le réticulum endoplasmique, pour former les nouvelles

enveloppes du virus.

Si une capside, contient le génome, elle va bourgeonner a travers la membrane du réticulum
endoplasmique, de facon a former un virion complet infectieux, la particule de Dane.
Si aucune capside ne bourgeonne a travers les membranes intracellulaires, alors les capsides
présentent sous forme de sphéres ou de filaments, ne possédent aucun matériel génétique, donc

elles sont non infectieuses mais sont recouvertes des protéines S, M et L [25].
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Figure 14:Schéma illustrant la multiplication du VHB dans I'hépatocyte
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4, Génotypes du VHB :

Le VHB possede de nombreux variants (différents génotypes), qui ont des taux de prévalence
différents en fonction des localisations géographiques. Il est important de connaitre le génotype du
virus, car il peut influer sur la prise en charge du patient, certains génotypes seront plus a méme
d’entrainer des cirrhoses ou des hépatocarcinomes.

Un patient peut étre infecté par plusieurs génotypes différents en méme temps.

A ce jour, huit génotypes bien connus (A a H) du génome du VHB ont été définis. De plus,
deux nouveaux génotypes, | et J, ont également été identifiés. Certains génotypes du VHB sont
classés en tant que sous-génotypes. Les génotypes A, B, C, D et F sont divisés en divers sous-

génotypes ; aucun sous-génotype n'a été défini pour les génotypes E, G et H [26].

Le génotype A est répandu en Afrique subsaharienne, en Europe du Nord et en Afrique de
I’Ouest ; les génotypes B et C sont communs en Asie ; le génotype C est principalement observé en
Asie du Sud-Est ; le génotype D est dominant en Afrique, en Europe, dans les pays méditerranéens
et en Inde ; le génotype G est signalé en France, en Allemagne et aux Etats-Unis ; et le génotype H
est fréquemment rencontré en Amérique centrale et en Amérique du Sud. Le génotype | a été
récemment signalé au Vietham et au Laos. Le plus récent génotype du VHB, le génotype J, a été

identifié dans les Tles Ryukyu au Japon [27].

La distribution géographique des génotypes et sous-génotypes est relativement stable. Par
conséquent, le génotypage fournit un indice épidémiologique dans l'investigation de l'acquisition,

car cela réside dans la distribution géographique du VHB.
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Figure 15:Répartition mondiale du génotype du VHB

lll- Répartition épidémiologique mondiale :

1. Prévalence:

Tous les pays sont touchés par le VHB et en particulier les pays en voie de développement
qui ont le moins acces a I’hygiéne, a I'instruction et aux actes de soins (préventions, vaccins et
traitements).

Selon I’OMS (2022), environ 254 millions de personnes vivaient avec une hépatite B chronique dans
le monde. Cela représente environ 3,2 % de la population mondiale [28].

A I’échelle mondiale, des milliards de personnes ont été en contact avec le virus 3 un moment de
leur vie, bien que toutes ne développent pas une infection chronique : selon des estimations
scientifiques plus larges, jusqu’a environ 2 milliards ont été exposés ou infectés a un moment donné
(antécédents sérologiques de contact), car le virus peut étre éliminé par le systéme immunitaire chez

de nombreuses personnes exposées.
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A la fin de 2022, seulement 13 % des personnes avec hépatite B chronique avaient été

diagnostiquées, et 3 % (7 millions) recevaient un traitement antiviral [28].

@ ELEVEE @ INTERMEDIAIRE ELEVEE INTERMEDIAIRE FAIBLE FAIBLE AUCUNE DONNEE
> 8 % 5%-7% 2%-4% <2%

Figure 16:Répartition géographique de I’hépatite B dans le monde

Selon I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), les régions les plus touchées dans le monde
en 2022 sont :
- Région du Pacifique occidental : 5% de la population (97 millions)
- Région Africaine : 5,8% de la population (65 millions)
- Région de la Méditerranée orientale : 2,1% de la population (15 millions)
- Région de I’Asie du Sud-Est : 3% de la population (61 millions)
- Région Européenne : 1,2% de la population (11 millions)

- Région des Amériques : 0,5% de la population (5 millions).

On classe les pays en trois catégories selon leur taux de prévalence : zones de forte

endémicité, d'endémicité intermédiaire et de faible endémicité.
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a. Les zones de forte endémicité :

Les zones de forte endémie sont celles dans lesquelles 8 a 20% de la population présente
une infection chronique.
Le VHB est endémique en Afrique sub-saharienne, certaines parties de I’Asie du Sud-Est et du

Pacifique.

b. Les zones d’endémicité intermédiaire :

Avec 2 a 8% de porteurs chroniques du VHB. Cette zone regroupe le Bassin méditerranéen,

Moyen-Orient et I’Europe de I'Est.

c. Les zones de faible endémicité :

Ou la prévalence de I’hépatite B chronique est inférieure a 2%. Ces régions sont I’Europe de

I’Ouest et I'’Amérique du Nord.

Le VHB est capable de résister environ 7 jours en dehors de I'organisme, et reste contagieux
en particulier sur les objets souillés.
La contamination du VHB est commune avec celle du Virus de I'immunodéficience humaine (VIH),

de par son mode de transmission qui est trés proche.

De ce fait, on décrit des co-infections VIH/VHB :
- 1% des personnes vivant avec le VHB sont également infectées avec le VIH, ce qui représente 2,7
millions de personnes dans le monde.
- Et inversement, 7,4% des personnes vivant avec le VIH sont aussi infectées avec le VHB, ce qui

représente 19,98 millions de personnes dans le monde [29].

Le VHB est a I’origine de nombreux décés chaque année. En 2022, on dénombrait 1,1 million

de déces provoqués par I’hépatite B, suite a un cancer hépatique ou une cirrhose [28].
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Suite a une infection au VHB, le risque de développer un cancer hépatique est de 5%, et celui
de la fibrose est de 80% [30]. Le cancer hépatique est le 6eme cancer le plus fréquent dans le monde,

mais aussi le 3éme en termes de mortalité [31].

2. Incidence :

Les systemes de surveillance ne recensent qu'une fraction des nouveaux cas d'hépatite aigué
symptomatique, car celle-ci ne se manifeste que chez 30 % a 50 % des adultes et seulement 5 % a
15 % des enfants lors de la phase initiale de l'infection. La majorité des infections, particulierement
chez le jeune enfant, restent asymptomatiques et évoluent silencieusement vers la chronicité [30].
Selon le rapport mondial 2024 de I’OMS, on estime qu'environ 1,2 million de nouvelles infections
par le VHB surviennent chaque année dans le monde (données 2022). Ce chiffre, bien qu'élevé,

reflete une stabilisation globale grace a I'élargissement de la couverture vaccinale néonatale.

) En Chine : Grace a une politique vaccinale rigoureuse, l'incidence a chuté de maniere
spectaculaire. Alors qu'elle était historiquement élevée, la prévalence de I'AgHBs chez les enfants de
moins de 5 ans est désormais passée sous la barre des 1 %, marquant un succes majeur de santé

publique dans cette région [28].

. En Europe : L'incidence de I'hépatite B aigué est globalement faible mais demeure
géographiquement hétérogéne. Dans la partie occidentale et septentrionale, elle est estimée a moins
de 0,5 pour 100 000 habitants. En revanche, dans certains pays d'Europe centrale et de I'Est, ainsi
que dans les Etats membres de la région Europe de I'OMS situés en Asie centrale, I'incidence peut

encore varier de 5 a 10 cas pour 100 000 habitants [32].

e Aux Etats-Unis : Aprés une baisse historique, I'incidence de I'népatite B aigué s'est
stabilisée a environ 0,6 pour 100 000 habitants en 2022. Toutefois, des augmentations localisées
sont observées dans certains sous—-groupes de population, notamment en lien avec la crise des

opioides.
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e En Afrique : Les données d'incidence restent les plus difficiles a collecter faute de
systemes de notification robustes. Cependant, I'OMS souligne que la région africaine concentre
désormais la plus forte charge de nouvelles infections, avec prés de 70 % des cas mondiaux

survenant chez les nouveau-nés, soulignant l'urgence de renforcer la dose de naissance du vaccin.

3. Morbi-mortalité :

La morbidité et la mortalité liées a I'infection par le VHB sont principalement la conséquence

de la cirrhose et de ses complications :

o Hypertension portale,
. Insuffisance hépatocellulaire,
. Carcinome hépatocellulaire (CHC).

On estime qu'environ 15 % a 25 % des porteurs chroniques développent une cirrhose ou un
CHC en l'absence de traitement [30]. Parmi ceux développant des complications hépatiques

terminales, la mortalité reste extrémement élevée.

Contrairement aux molécules de premiére génération, I'efficacité des traitements actuels
(analogues nucléosidiques de haute barriere génétiqgue comme le Ténofovir ou I'Entecavir) est

remarquable pour stopper la progression vers ces complications.

L’hépatite fulminante fait également partie des complications de I'infection par le VHB. Elle
est rare et représente moins de 1 % des hépatites aigués B symptomatiques ; toutefois, elle demeure

fatale dans environ 80 % des cas en I'absence de transplantation hépatique en urgence.

Le VHB est a I'origine d’environ 40 % a 45 % des cancers primitifs du foie dans le monde [31].
En Asie, le VHB est responsable de la majorité des cas de CHC : en Chine, le cancer du foie est le 4éme

cancer le plus fréquent et la 2éme cause de déces par cancer.
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En Europe, on estime qu'environ 12 % des décés par cancer du foie sont imputables au VHB,
avec une répartition inhomogéne : les taux de mortalité liés au VHB sont nettement plus élevés en

Europe de I'Est et dans le bassin méditerranéen qu'en Europe du Nord.

Aux Etats-Unis, malgré une baisse de I'incidence des nouvelles infections, la mortalité par CHC
lié au VHB continue de peser lourdement en raison du vieillissement des populations infectées
chroniquement. On peut mettre en évidence une corrélation nette entre les zones de forte prévalence

du VHB et I'incidence du CHC.

Selon I’OMS (2024), le nombre de déces annuels liés a I’hépatite B est désormais estimé a
1,1 million dans le monde (données 2022), un chiffre en augmentation par rapport aux décennies
précédentes en raison de la progression des maladies hépatiques chez les porteurs non
diagnostiqués.

La répartition géographique de cette mortalité reste trés inégale :

63 % des déces surviennent dans la région du Pacifique Occidental (incluant 'Asie).

. 19 % dans la région Africaine.

. 7 % dans la région de I'Asie du Sud-Est.

. 4 % en Europe.
o 4 % dans la région de la Méditerranée Orientale.
. 3 % dans la région des Amériques.

Pour conclure, le VHB représente désormais la 2éme cause de mortalité par maladie infectieuse
dans le monde (juste aprés la tuberculose) [28]. Chaque année, la Chine concentre une part
considérable de ce fardeau mondial, représentant environ 30 % a 40 % des déces liés a I'hépatite B

a I'échelle du globe, soit plusieurs centaines de milliers de décés annuels.
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IV- Modes de transmission et populations exposées au VHB :

Les principales voies de transmission sont :

. Transmission par voie parentérale.
. Transmission de personne a personne.
. Transmission de la mere a I'enfant au cours de la période périnatale.

1. Transmission parentérale :

Le virus de I’hépatite B peut étre transmis par transfusion de sang ou de produits sanguins
provenant de porteurs de I'HBV ; surtout aprées transfusions répétées. Mais, cette transmission est
devenue rare depuis l'introduction obligatoire du dépistage de I’Ag HBs dans le sang des donneurs.
Le trés faible taux du risque transfusionnel rencontré actuellement, pourrait étre di soit a une
transmission pendant la fenétre sérologique au cours d'une infection aigué, soit a une transmission
par des individus porteurs chroniques du virus sans antigéne HBs détectable par certaines
techniques.

La transmission parentérale est aussi représentée par la toxicomanie par voie veineuse qui
est actuellement I'un des modes principaux de transmission du VHB, ainsi que la manipulation par
le personnel soignant de seringues lors d’accident d’exposition au sang, on estime que le risque de
contamination par piqQre souillée par du sang contaminé est de I’ordre de 30% [33] , sans oublier
toutes les interventions chirurgicales méme sans transfusion de sang, interventions dentaires,
hémodialyse, examens médicaux exigeant un cathéter, acupuncture, tatouage et " body piercing "

[34].

2. Transmission de personne a personne :

La contagiosité de I'HBV est liée a la présence du virus dans la plupart des liquides
biologiques, notamment salive et sécrétions génitales, et ce a des titres infectieux souvent tres
élevés, pouvant atteindre 109 virus/ml. Le virus peut par exemple se transmettre si la salive entre
en contact avec le sang lors de lésions cutanées, ou aprées rapports sexuels non protégés. L’hépatite
B est ainsi la maladie sexuellement transmissible la plus fréquente.Le risque de contamination par

voie sexuelle peut varier de 30 a 80%.
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Etant donnée la résistance du virus en milieu extérieur, les transmissions intrafamiliales sont
assez fréquentes et favorisées dans des situations aussi bénignes que I’échange de coupe ongles,
de brosses a dents ou de rasoirs [35].

Il faut noter que La transmission de I’HBV d’un enfant a un autre est le cas le plus fréquent.
Cette transmission se produit habituellement a domicile, mais aussi dans les creches et a I’école.
Elle résulte le plus souvent du contact de lésions cutanées ou de muqueuses avec du sang ou des
sécrétions de plaies. Le virus peut également étre transmis par contact avec la salive a la suite de
morsures ou autres effractions cutanées et a la suite de la prémastication des aliments.

En outre, le virus peut étre transmis par des objets, comme des serviettes ou des brosses a
dents partagées, car il peut survivre au moins sept jours hors de I’organisme et se déposer en forte

concentration sur les objets, méme en I'absence de sang visible.

3. Transmission périnatale :

La transmission périnatale de meére atteinte d’une infection chronique a son enfant se produit
habituellement au moment de I’accouchement, la transmission in utéro est relativement rare et ne
représente que moins de 2% des infections périnatales dans la plupart des études, rien n’indique

que le VHB se transmette par I’allaitement maternel [36].

4. Populations exposées au VHB :

v Nouveau-nés de femmes séropositives pour le VHB.

v Usagers de drogues par voie parentérale (intraveineux ou pernasal).

v Personnes, hétérosexuelles ou homosexuelles, ayant des partenaires sexuels
multiples et/ou une maladie sexuelle transmissible récente.

v Personnes en contact avec un sujet porteur de I’Ag HBs (en famille ou en collectivité).

v Population migrantes ou voyageurs en provenance de pays de forte endémie.
v Professionnels de santé.
v Patients hémodialysés ou transfusés chroniques.

v Personnes infectées par le VIH ou le VHC.
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v Candidats a une greffe et les détenus.

v Personnes adeptes du tatouage ou du piercing.

V- Diagnostic positif de VHB :

1. Histoire naturelle de l'infection par le VHB et signes cliniques :

Lorsqu'un sujet entre en contact avec le virus de I'hépatite B, il est soumis a un double risque,
celui de survenue d'une hépatite fulminante et celui d'évolution vers la chronicité. La figure 17

résume I’histoire naturelle de | HVB :

| Hépatite aigue | 70 % asymptomatique

30 % symptomatique
(1 % fulminante )

90-95 % 5-10 %

Guérison I | Infection chroniquel AgHBs+

Ag HBs+, |
AntiHBs+ et HBc+ 70 % ¢ ¢ 30 %
IHépatite chroniquel
¢ 20 %

20 % (3-5 %/an)

| Carcinome hépatocellulaire

Figure 17:Histoire naturelle de I'infection par ’'HVB

a. Hépatite aigué :

Apres une incubation variant de 10 semaines a 6 mois I'infection par le VHB entraine une
hépatite aigué, Les formes asymptomatiques de l'infection a VHB sont les plus fréquentes et
représentent 70 % des hépatites B, cependant.

La forme symptomatique de I’hépatite aigué se caractérise par un ictére, une asthénie, une
anorexie, des nausées et parfois de la fiévre, ainsi que des taux trés élevés de transaminases

sériques.
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La proportion de cas symptomatiques de I’hépatite aigué B augmente avec I’age, alors que
le risque de passage a une infection chronique diminue. En effet, lorsqu’elle a lieu a la naissance ou
durant la petite enfance, 'infection par le VHB entraine en régle générale une hépatite aigué
asymptomatique mais associée a un risque élevé (de 90 % a la naissance a 30 % a quatre ans)

d’évolution vers une infection chronique.

Inversement, lorsqu’elle a lieu aprés cing ans, I'infection par le VHB peut entrainer une
hépatite aigué symptomatique et elle est associée a un risque faible d’évolution vers une infection
chronique (5%).

Aprés le passage de la phase aigué, 90 a 95 % des patients connaissent une guérison

spontanée [37].

b. Hépatite fulminante :

La gravité immédiate de I’hépatite B aigué est liée au risque d'hépatite fulminante qui est de
l'ordre de 1% des formes symptomatiques. Elle est définie par I'apparition d’une encéphalopathie
hépatique : le patient présente des troubles de conscience, des hémorragies cutanéo- muqueuses
associée a une diminution du facteur V, et une forte hypoglycémie et hyponatrémie. Sans une
transplantation hépatique rapide, quatre malades sur cing décedent en quelques jours, voire en

quelques heures. Pour ceux qui en guérissent, il n’y a en général aucune séquelle [38].

c. Hépatite chronique :

Lorsque I’Ag HBs est détectable dans le sang du patient pendant plus de 6 mois, on parle alors
d’infection chronique au VHB. Cela concerne 10% des adultes infectés. Il est important de distinguer
I'infection chronique, qui correspond a la présence du virus dans I'organisme, de I’hépatite chronique,
qui correspond a la présence du virus accompagnée de conséquences cliniques. Tous les patients ayant

une infection chronique ne développent pas forcément une hépatite chronique.

Une hépatite B chronique est associée a la présence de I’Ag HBs, la présence d’ADN du virus a des

concentrations élevées, des ALAT élevées ainsi qu’une atteinte hépatique importante.
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Il existe une nomenclature permettant de distinguer les infections chroniques des hépatites

chroniques, réalisée par EASL (European Association for the Study of the Liver) en 2017 [39].

On distingue 5 phases différentes, toutes avec la présence de I’Ag HBs qui incluent chacune 4
parametres permettant de les différencier, avec la présence de I’Ag HBe, la quantité d’ADN viral, le taux
d’ALAT et l'atteinte hépatique. Les différentes phases ne sont pas forcément successives chez les

patients.

La phase 1 correspond a « I'infection chronique Ag HBe positif », anciennement appelée phase

d’immunotolérance.

Cette phase est caractérisée par la présence élevée d’Ag HBs, la présence Ag HBe, un taux ADN
viral > 10 7 Ul/mL, un taux d’ALAT normal (< 40 Ul/L) ainsi qu’une absence d’atteinte hépatique, ou

minime qui est notamment due a une réponse immunitaire faible.

Du fait de la forte présence du virus dans I'organisme, la contagiosité du patient est trés importante.
Chez les nouveau-nés infectés a la naissance cette phase d’infection chronique dure plus longtemps et
permet l'intégration du VHB au sein du génome des hépatocytes, ce qui présage un début

d’hépatocarnicogénese.

La phase 2 correspond a « I’hépatite B chronique Ag HBe positif », anciennement appelée phase

d’immuno-élimination (immuno-activité).

Cette phase est caractérisée par la présence élevée d’Ag HBs, la présence d’Ag HBe, un taux ADN
viral compris entre 104 et 107 Ul/mL, un taux d’ALAT élevé ainsi qu’une atteinte hépatique modérée voire

sévere.

Durant cette période, on voit une accélération de I’évolution vers la fibrose, et cette seconde phase peut

apparaitre de nombreuses années apres la premiere.

La durée de cette phase est variable, la plupart des patients vont évoluer vers une « infection chronique

Ag HBe négatif », tandis que d’autres évolueront vers une hépatite B chronique Ag HBe négatif.
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La phase 3 est la phase « d’infection chronique Ag HBe négatif », anciennement appelée portage

inactif.

Elle est caractérisée par I’absence d’Ag HBe, la présence d’Ac anti HBe, un taux de réplication

faible (<2 000 Ul/mL), un taux d’ALAT normal ainsi qu’une absence ou faible d’atteinte hépatique.

Cependant certains patients peuvent étre dans cette phase avec un taux de réplication du virus compris

en 2 000 et 20 000 Ul/mL, mais sans aucun autre signe d’hépatite chronique.

Si ces patients restent a cette méme phase, le risque d’évolution vers une cirrhose ou un cancer hépatique

est faible. En revanche, I’évolution vers une hépatite chronique est possible chez certains patients.

La phase 4 est la phase « d’hépatite chronique Ag HBe négatif ».

Elle est caractérisée par I’absence d’Ag HBe, la présence d’Ac anti HBe, un taux de réplication viral
élevé (> 2 000 Ul/mL) mais moins important que celui des patients de phase 2, un taux d’ALAT élevé et
une atteinte hépatique modérée voire importante. Beaucoup de patients de cette phase voient leur virus
varié au cours du temps avec la présence de nouveaux variants du VHB, variant qui présentent une
mutation sur le géne Core et Pré-core, ce qui a pour conséquence une diminution de I'expression de I'Ag

Hbe. Le taux de guérison spontanée a ce stade est trés faible.

La phase 5 est appelée la phase d’infection occulte.

Elle est caractérisée par une absence d’Ag HBs, une présence des Ac anti-HBc, un taux d’ALAT
normal, ainsi qu'un taux d’ADN circulant nul mais pouvant conserver de I’ADN ccc dans certains

hépatocytes. Il peut y avoir ou non des Ac anti-HBs.

Lors de cette phase, une immunosuppression peut amener a une réactivation de I'infection. Au cours de
I’évolution de I'infection chronique, si les Ag HBs sont indétectables, alors le risque de cirrhose, de

décompensation hépatique, et d’évolution vers un carcinome hépatique sont diminués.
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En revanche, si la cirrhose se développe avant la perte des Ag-HBs, alors le risque de développer

un carcinome hépatique est important, et doit pousser vers une surveillance accrue.

Ag HBe positif Ag HBe négatif
Infection Hépatite Infection Hépatite
chronique chronique chronique chronique

Ag HBs Elevé Elevé Faible Modéré

Ag HBe Positif Positif Négatif Négatif

ADN HBV > 107 Ul/mL 1043 107 Ul/mL | < 2000 Ul/mL > 2000 Ul/mL

ALAT Normal Elevé Normal Elevé

Atteinte hépatique | Absence ou | Modéré a | Absence ou | Modéré a sévere
minime sévere minime

Dénomination Phase 1 Phase 2 Phase 3 Phase 4
Immuno- Immuno- Portage inactif Hépatite
tolérance élimination chronique Ag

HBe négatif

Tableau VII: Tableau récapitulatif des phases de |'infection du VHB

2. Diagnostic virologique de L’'HVB :

a. Outils diagnostics :

Les outils virologiques utiles pour le diagnostic, le suivi et la prise en charge thérapeutique
des hépatites virales liées au virus de I’hépatite B (VHB) sont a la fois sérologiques et moléculaires.
A coté des tests classiques de détection des antigenes viraux et des anticorps dirigés contre eux,
de nouvelles techniques de biologie moléculaire permettent aujourd’hui une quantification plus
sensible et plus précise de I’ADN virale. De nouveaux marqueurs, comme le génotype du VHB ou le
profil des substituons amino-acidiques associées a la résistance du VHB aux analogues

nucléostidiques, pourraient également trouver une indication en pratique clinique [40].

< Marqueurs sérologiques :

Les méthodes de détection utilisées sont toutes basées sur des tests immunoenzymatiques
de type ELISA. Ces tests sont appelés “sandwich’’ car I’antigéne ou I’anticorps recherchés sont pris
en “sandwich’ entre deux anticorps lorsqu’il s’agit d’'un antigéne et deux antigenes lorsqu’il s’agit
d’un anticorps [41]. Les méthodes immuno-enzymatiques sont faciles a utiliser, automatisables et,

de ce fait, permettent de traiter un grand nombre d’échantillons. Elles sont en outre peu coliteuses.
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Cing marqueurs sérologiques peuvent étre cherchés par les méthodes immuno-
enzymatiques type ELISA : L’AgHBs, les anticorps anti-HBs, I’antigene HBe, les anticorps anti- HBe,
les anticorps dirigés contre la protéine de capside de VHB (anticorps anti-HBc).

Le diagnostic de portage du HBV (infection aigué ou chronique) repose toujours sur la recherche de
I’antigéne HBs dans le sérum des patients, il est le témoin d’une infection récente ou ancienne par
le VHB selon la présence ou I’absence d’autres marqueurs sérologiques (Ag HBe, anticorps anti-HBs,
Ig totales et IgM anti-HBc et anticorps anti-HBe) mais ne nous renseigne pas sur I’état de la

réplication virale [42].

La sensibilité et la spécificité des tests de détection de I’AgHBs ont été récemment
améliorées. Les résultats faussement positifs sont trés rares, mais une premiére détection de L'Ag

HBs doit toujours étre confirmée par un test de neutralisation.

La détection de I'antigene HBe sérique est un marqueur d'une réplication virale active du VHB.
Cependant, des facteurs peuvent intervenir et moduler le profil d'expression du systéme HBe,
rendant l'interprétation du diagnostic sérologique plus délicate. En effet, la présence d'anticorps
anti-HBe ne permet plus d'affirmer la disparition compléte de la réplication virale puisque les virus
« mutants pré C » peuvent émerger spontanément au cours de la chronicité de I'infection virale. La
confirmation de la présence d'une souche virale mutante peut étre révélée par des tests de biologie

moléculaire [42].

«» Recherche d’ADN viral :

La détection et la quantification du génome du VHB peuvent étre réalisées dans le sérum, le
tissu hépatique ou dans les cellules mononuclées sanguines. Elles reposent classiquement les

méthodes d’amplification de la cible, de type Polymérase Chain Reaction (PCR).
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Celles-ci sont plus sensibles que les techniques classiques et bénéficient d’un intervalle de
quantification linéaire plus étendu. Celui-ci permet une quantification précise des charges virales
élevées comme des charges virales basse observées sous traitement, faisant de ces techniques

I'instrument de choix du suivi de la réponse virologique a la thérapeutique.

Enfin, les techniques de PCR en temps réel n’exposent pas au risque de faux positifs liés a
des contaminations et sont partiellement ou entierement automatisées. Les résultats sont exprimés
en Ul/ml, indispensable pour la standardisation des résultats et I’émission de recommandation
pratiques largement applicables [43].

Chez les sujets porteurs chroniques d'antigenes HBs, cette recherche sert a déterminer le degré
d'infectiosité, l'intensité de la réplication et I'opportunité d'un traitement antiviral. En effet I'ADN

viral est un meilleur marqueur de réplication virale que I'antigene HBe.

< Méthodes de génotypage :

Les progrés des techniques d'analyse des génomes viraux favorisent désormais I’exploitation
de la variabilité génétique du VHB, et la différenciation de ses différents génotypes. Ces techniques
sont comparées a la technique de séquencage et a I'analyse phylogénétique qui constitue la méthode
de référence. Ces tests sont : I'analyse par polymorphisme de restriction RFLP, l'utilisation d'amorces
spécifiques de type lors d'une réaction par amplification génomique de PCR ou les techniques
d'hybridations différentielles (INNO-LiP A Genotyping Kif), technique relativement simple en cours
de commercialisation par la firme Innogenetics [44]. Des techniques sérologiques permettent

également de sérotyper le VHB avec une bonne concordance avec le génotypage.
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b. Profils sérologiques des différents tableaux cliniques :

MARGUEURS SIGNIACATION
Ag HBs+; Acanti-HBS- ; 1eM ant-HB o+ Hépatite virale B aigud lou dans earains &s
particuliers réactivation virale B)
Ag HBs; Acant-HBs; gl arti-HE G Hepatite virale B aigus en vaie de guarison
(avant Mapparition des A< anti-HBg)
Ag HBs-; Acanti-HBs+; Acanti-HBo Hepatite virale B andenne et gueris
Ag HBs-; Acant-HBs+; Acanti-HB: SUet vaccing contre hépatite B (U hepatite

B rusrie thés andenne)

Ag HBs+; Ag HBet; ACanti-HBe ; leb anti- | Hapatite chranique B en phase de rapliation
HBc-; ADM WHE+ = 2 000 UlfrmL

Az HBs+ ; Ag HBe-; Acanti-HBa+ ; leM anti- | Parteur iradif de 'antizgéne HEs
HBC-; ADM WHE- ou <2 000 Ul

Ag Hbs+; Ag HBe; ACant-HBa+ ; g anti- | Hepatite chronique B en phase de rapliation
HBC-; ADN WHE+ a Vitus mutart

hE : Il est important de déterminer <'il exista une surinfection par le virus Delta ; Az Delta
&t raterment retroua et linfection est dond affirmée par la présence d'Ac anti-Dalta

Az Delta+ ou Acanti-Celta+ ; leM anti-HBc+ | Co-infaction VHE et virus Delta

Ag Delta+ ou Acanti-Delta+ ; leManti-HBe | Surinfaction 2 virs Delta chez un parteur
chranique du VHE

Tableau Il : Diagnostic sérologigue d’une infection par le VHB

< Hépatite B aigué :

Le diagnostic d’hépatite aigué repose sur le dosage des transaminases qui sont
habituellement trés élevées (entre 10 et 100 fois la normale).
Devant toute suspicion d’hépatite aigué virale B, il est recommandé de prescrire en premiére
intention : I’Ag HBs, les Ac anti HBc totaux, les IgM anti HBc, et les Ac anti Hbs [45].
Le diagnostic d’hépatite aigué virale B repose sur la présence simultanée de I’Ag HBs et des IgM
anti HBc.
Toutefois, avec des tests sensibles, des IgM anti HBc sont parfois décelables au cours de poussées
aigués chez des sujets ayant une infection chronique par le VHB.

La surveillance d’une hépatite aigué B repose sur le controle mensuel de I’Ag HBs.
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La disparition de I’Ag HBs est le critere sérologique de guérison d’une hépatite B aigué. Elle
est habituellement suivie, apres 2 a 4 mois, par I’apparition des Ac anti HBs (séroconversion HBs).
En cas de persistance de I’Ag HBs au-dela de 3 mois, la recherche de I’ADN du VHB et de I’Ag HBe

est indiquée pour dépister un risque d’évolution chronique [45, 46].

« Hépatite B chronique :
En cas de suspicion d’hépatite chronique B, il est recommandé de prescrire en premiére
intention, la recherche de I’Ag HBs, des Ac anti HBs, des Ac anti HBc.
En cas de découverte de I’Ag HBs, les IgM anti-HBc doivent étre recherchés : leur absence affirme
I'infection chronique. En revanche leur présence n’écarte pas totalement le diagnostic d’une

infection chronique.

La persistance de I’Ag HBs au-dela de 6 mois définit I’hépatite B chronique.
Chez tous porteurs chroniques de I’Ag HBs, pour préciser I'intensité de la réplication du VHB (donc
le risque infectieux), évoquer une infection par un mutant pré-C et rechercher une éventuelle
surinfection par le VHD, le bilan suivant est recommandé :
. HBe et les Ac anti HBe
o L’ADN du VHB

. Les Ac anti VHD.

Une coinfection par le VHD est évoquée en cas de présence simultanée des Ac anti VHD et
des IgM anti HBc, alors qu’une surinfection (infection par le VHD chez un porteur chronique du VHB)

est évoquée si les IgM anti HBc sont négatifs [47].

Les porteurs inactifs sont définis par :
. Des transaminases normales pendant 1 an.
. Un ADN viral indétectable ou une charge virale inférieure a 100 000 copies/ml.

. L’Ag HBs est présente et L’Ac anti HBs négatif.
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L’hépatite chronique active peut étre définie par :
. Des transaminases élevées

Un ADN viral présent a un titre significatif (supérieur a 100 000 copies/ml).

Les malades ayant un Ag HBe présent en I'absence d’Ac anti HBe sont infectés par le virus

VHB « sauvage ».
Lorsque I’Ag HBe est absent en présence de I’Ac anti HBe, le malade est infecté par le VHB

« Mutant de la région pré-C ».

L’infection occulte est définie par :

. Ag HBs indétectable mais
. ADN viral positif.
Une sérologie Ag HBs découverte positive pour une premiere fois doit étre systématiquement
controlée sur un second prélévement.
Du fait de certains modes de transmission communs, il est recommandé devant une sérologie
positive pour I’Ag HBs, de faire une sérologie VIH et VHC ; ainsi que de rechercher d’autres IST.
Pour évaluation de degré de I'atteinte hépatique lors d’'une hépatite chronique, la ponction
biopsie hépatique ou les tests non invasifs (Fibrotest et Fibroscan) sont les méthodes d’évaluation
de la fibrose et donc elles permettent d’évaluer la gravité de I'atteinte hépatique [46]
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Les 3 marqueurs standards permettent de différentier le stade de I'infection, le tableau

< Interprétation des sérologies :

suivant donne les principaux profils sérologiques avec leurs interprétations.

Ag HBs | Anticorps | AgHBe | Anticorps | Anticorps | ADH Interprétation
anti-HBs anti-HBe | Anti-HBc | HBVY
i 2 : +(Ighf) £ H épatite aigué
Y ¥ +(136) H épatite aigué guérie
+ + h - Porteur inactif de PAg HBS
if : * - * + H épatite chronique [viruz
s3uvage
% % + + H épatite chronigue (mutant
pre-C)
+ + - + o Cirrhose active
- +- - + + Cirrhose inactive

Tableau IX: Principaux profils observés dans différentes situations cliniquesau cours de l'infection
par le VHB

A tout moment, les réactivations virales sont possibles (chez les porteurs chroniques et chez
les porteurs inactifs). La réplication virale redémarre, les ALAT (Alanine Amino Transférase)
s’élevent, I’Ag HBe réapparait chez des sujets qui étaient Ag HBe négatifs. Les réactivations virales
sont spontanées ou iatrogenes, survenant aprés traitement cytotoxique ou immunosuppresseur
(corticoides, rituximab, infliximab...) ces épisodes de réactivation peuvent évoluer vers une cirrhose

ou un cancer du foie [48].

3. Virus de I’hépatite B et cancer du foie :

Les formes chroniques de I’hépatite virales B pouvant évoluer vers la cirrhose (20% des
hépatites chroniques) et le cancer du foie (CHC), ce qui est prouvé par plusieurs études
épidémiologiques qui ont montré une superposition entre les zones de forte prévalence du

carcinome hépatocellulaire et celles ou le VHB est présent.
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Le risque de développer un carcinome hépatocellulaire est de I'ordre de 20% chez les patients
cirrhotiques soit un effectif de 3 a 5 % par an. Il arrive que le VHB induise un carcinome sans cirrhose
préalable, mais cette situation est tres rare. Dans ces cas, la seule issue est alors la transplantation
hépatique.

Le taux de charge virale, a savoir la quantité de virus dans le sang, ainsi que I’ancienneté
de la contamination sont deux facteurs prédictifs de I’évolution vers une chronicisation, et donc du
développement d’une cirrhose ou d’un cancer [49].

Comme d’autres cancers, le CHC résulte d’un processus multifactoriel impliquant des facteurs a la
fois d’environnement et de I’hote. Le virus de I’hépatite B n’étant a priori pas directement oncogéne
; des éléments péjoratifs d’évolution ont été déterminés : age, sexe, tabagisme, consommation
d’alcool et certains facteurs hormonaux. Le VHB est par ailleurs, la deuxiéme cause mondiale de

cancer apres le tabac [31].

VI- Traitement de I’hépatite virale B :

Le traitement s’adresse aux patients porteurs d’une hépatite B associée a une réplication
virale (AND-VHB positif), une cytolyse (transaminases élevées) et a la présence sur la biopsie d’une
activité nécrotico-inflammatoire et/ou d’une fibrose significative. Il n’y a pas de bénéfice a traiter
un patient en état d’'immunotolérance (ADN-VHB positif, transaminases normales, histologie
hépatique sans activité nécrotico-inflammatoire) ou porteur inactif du VHB (ADN-VHB indétectable
ou faible <104 copies/ml, transaminases normales, histologie hépatique sans activité nécrotico-
inflammatoire) [45].

L’objectif du traitement de I'infection chronique virale B est de réduire le risque d’évolution
vers la cirrhose, et I'incidence du carcinome hépatocellulaire. Cet objectif ne peut étre atteint qu’en
faisant régresser les Iésions inflammatoires hépatiques par un contréle de la réplication virale B [50].
Les approches thérapeutiques de I’hépatite B ont connu plusieurs évolutions successives depuis le
repos au lit des années 1950 et le traitement aux corticoides des années 1960, jusqu’a I’apparition
des premiéres molécules réellement efficaces a la fin des années 1970 : d’abord, I'interféron en
1976, initialement leucocytaire puis recombinant au début des années 1990, puis I'interféron pégylé

en 2004.
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Le traitement de I’hépatite B chronique peut actuellement reposer sur plusieurs options
incluant I'interféron sous forme pégylé, et des analogues de nucléosides qui sont des inhibiteurs
de la polymérase virale, d’administration orale et bien tolérés, comme |’adéfovir, I’entécavir, la
telbivudine, le ténofovir et la combinaison de ténofovir et d’emtricitabine (non approuvée pour le

traitement de I’hépatite B chronique mais approuvée en cas de coinfection VIH—VHB).

Ces agents antiviraux induisent une virosuppression efficace qui s’accompagne d’une
amélioration des transaminases et de I’histologie hépatique [51].

Chaque traitement présente des avantages et des inconvénients :

e Le traitement par interféron pégylé est la seule option permettant une durée de
traitement définie qui est habituellement d’un an, et entrainant le plus souvent une séroconversion
HBs. Cependant, environ 70 % des patients traités ne présentent pas de réponse prolongée.

e L’utilisation des analogues nucléosidiques ou nucléotidiques constitue une véritable
avancée dans le traitement de I’hépatite chronique B. Ces molécules ont une efficacité antivirale
supérieure a celle de I'lFN, ont un meilleur profil de tolérance et sont administrées par voie orale.
Ils permettent une virosuppression optimale, définie par une indétectabilité de I’ADN viral B apres
48 a 96 semaines de traitement, chez la plupart des patients quel que soit le type de virus (sauvage
ou mutant pré-C), d’hepatopathie sous-jacente (cirrhose ou non) ou de statut immunitaire (mono-
ou coinfection VIH/VHB). Cependant, les taux de séroconversion HBe et HBs restent faibles
nécessitant une administration a long terme [52]. En effet, lors de I’arrét de la thérapie, on observe
chez la majorité des patients une reprise de la réplication du virus. Le probléeme majeur lié a
I'utilisation prolongée de ces traitements est I’émergence de virus mutants résistants nécessitant
donc un suivi clinique et virologique rapproché pour dépister les résistances de facon précoce et
adapter le traitement antiviral, avant la détérioration de la maladie hépatique. L’apparition de ces
virus résistants constitue un facteur limitant pour I'utilisation de ces molécules antivirales [53]. Par
rapport a la lamivudine, I'incidence de la résistance est plus faible pour I'adéfovir et tres faible pour
I'entécavir, mais I’apparition de mutations reste a prévoir et la question des combinaisons

thérapeutiques reste ouverte.
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Les marqueurs sanguins de réponse thérapeutique sont la baisse de la charge virale, la
normalisation des transaminases, ainsi que les séroconversions Ag HBe/Ac anti-HBe et Ag HBs/Ac
anti-HBs, cette derniére traduisant la guérison virologique.

La réponse thérapeutique parait différente en fonction des génotypes du VHB. Une étude a
récemment montré une moins bonne réponse au traitement par interféron alpha des malades

infectés par le génotype C comparé a ceux infectés par le génotype B.

Avant tout traitement, le patient atteint d’hépatite chronique B doit avoir un génotypage viral
et une charge virale ; l'interféron pégylé est indiqué chez les patients, généralement jeunes,
présentant une infection du foie compensée, un génotype favorable (A ou B), une virémie faible (une
charge virale inférieure a 107 copies/ml) et un taux de transaminases élevé (a trois fois la normale).
En cas de traitement par les analogues nucléosidiques, la réponse thérapeutique est identique quel
que soit le génotype viral. Dans le cas de I’entécavir récemment ajouté dans I’arsenal thérapeutique
contre ce virus, les informations sont encore insuffisantes pour déterminer I’existence ou non d’une
relation traitement-génotype.

Malgré I’évolution récente des thérapeutiques antivirales, le traitement de I’hépatite B chronique est
difficile et colteux, et la prévention de l'infection par le VHB par une politigue vaccinale
systématique reste actuellement la meilleure option pour réduire la morbidité et la mortalité par

insuffisance hépatique et cancer du foie.

VII- Prévention de I’hépatite B :

1. Mesures non vaccinales :

La vaccination n’est pas le seul moyen de lutter contre I'infection par le VHB. Les autres
mesures de prophylaxie sont d’autant plus importantes qu’elles préviennent d’autres pathologies.
Il faut donc particulierement veiller a la promotion du préservatif et a I’ensemble des mesures

de controle pour lutter contre les IST.
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Le dépistage est une étape nécessaire pour I’application de mesures préventives adaptées au

statut sérologique des patients.

La contamination parentérale chez les usagers de drogues peut étre prévenue en
sensibilisant cette population au risque du partage du matériel d’injection. Des programmes
d’échange de seringues existent pour diminuer les risques de contamination.

Le respect strict des regles d’hygiene et de stérilisation du matériel de soins utilisé lors d’actes
médicaux invasifs, permet de lutter contre la transmission nosocomiale.

La sélection et I'exclusion des donneurs de sang porteurs de marqueurs du VHB ont

considérablement réduit la contamination par transfusion de sang et de produits sanguin.

2. Vaccination :

Un vaccin est un médicament, composé d’une préparation antigénique immunogéne, utilisé
dans la prévention ou le traitement de maladies infectieuses mettant en jeu le systeme immunitaire
[54].

Le but est de permettre au systeme immunitaire de reconnaitre un agent pathogéne, tel que
le VHB, pour qu’il puisse s’immuniser contre celui-ci avant de le rencontrer sous sa forme
pathogene. Il permet une mémoire immunitaire solide et durable.

Le vaccin contre le VHB possede comme agent immunogéene des Ag HBs, produit par des
levures, Saccharomyces cerevisiae, par la technique d’ADN recombinant. Ces levures ont intégré
dans leur génome le géne permettant de produire I’Ag HBs, qui ne conféere pas d’activité pathogene,
mais est juste un antigene de surface.

La vaccination contre le VHB a permis de diminuer drastiquement l'incidence de celui-ci,
d’autant plus dans les régions endémiques. Il a aussi permis de réduire indirectement le nombre de
cancer hépatique, le nombre d’hépatite fulminante et aussi I'incidence de I’hépatite delta [55].

Le vaccin contre le VHB est devenu obligatoire pour tous les nouveau-nés depuis le 1er janvier 2018.
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Pour les nouveau-nés, le calendrier vaccinal marocain utilise une stratégie combinant une
dose a la naissance et le vaccin pentavalent [56] :
Dose de naissance (VHBO) : administrée impérativement dans les 24 premieres heures de vie (vaccin

monovalent). C’est la dose critique pour prévenir la transmission mere-enfant.

. 1ére dose du Pentavalent : a 2 mois.
. 2éme dose du Pentavalent : a 3 mois.
. 3eme dose du Pentavalent : a 4 mois.

Le vaccin pentavalent inclut : DTC (Diphtérie, Tétanos, Coqueluche) + Hib (Haemophilus influenzae

b) + Hépatite B.

Il y a cependant des cas particuliers pour certains nouveau-nés :
- Les nouveau-nés de meére ayant une hépatite B chronique doivent recevoir 3 doses : la premiére a
la naissance associée a des immunoglobulines pour limiter le risque de transmission mére-enfant,

une seconde dose a 1 mois et la derniére a 6 mois.

- Les prématurés de moins de 32 semaines ou ceux pesant moins de 2 kg doivent recevoir 4 doses

:une a la naissance, une a 1 mois, une a 2 mois et une a 6 mois.

Pour les enfants, adolescents ou adultes n’ayant jamais été vaccinés contre le VHB, le schéma
vaccinal se compose de 3 doses avec des intervalles a respecter.
La 2 eme dose doit se faire au moins 1 mois aprés la 1 ere dose, et la 3 éme dose doit se faire au

moins 6 mois apres la 2éme dose (MO / M1 / M6).

Chez les adolescents de 11 a 15 ans non vaccinés, le schéma vaccinal est de 2 doses avec
un intervalle de six mois entre les 2 doses. Ce schéma en 2 doses n’est utilisé que lorsque le risque
d’infection par le virus de I’hépatite B est relativement faible pendant la période de vaccination, et

que I'on est slir que la 2éme dose sera bien réalisée [55].
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Pour certains adultes nécessitant une protection vaccinale rapide (comme les détenus, les
voyageurs vers des pays endémiques, ou encore des professionnels de santé), un schéma vaccinal

de 4 doses peut étre proposé : 3 doses sur 21 jours, puis 1 dose de rappel 1 an apres.

Enfin, pour les personnes non immunisées en cas de contamination accidentelle, |la stratégie
vaccinale est d’associer une dose de vaccin dans les 48h avec des Ig anti-HBs. Le mois suivant, une

deuxiéme injection de vaccin et d’lg anti-HBs, puis une 3 éme dose de vaccin a 6 mois [57].

Un taux d’Ac anti-HBs = 10 Ul/L est considéré comme protecteur chez une personne
vaccinée, alors qu’un taux < 10 Ul/L est non protecteur 4 a 8 semaines apres la derniére injection.
Actuellement, il n’y a pas de rappel a la suite du schéma vaccinal complet. Cependant, chez les
patients non répondeurs, on instaure un nouveau protocole de vaccination de 1 a 3 injections
supplémentaires de vaccin (jusqu’a 6 injections au total), suivies chacune d’un dosage des anticorps
4 a 8 semaines plus tard. Si le patient ne répond toujours pas, et qu’il est en situation de risque, il
devra réaliser des injections d’lg anti-HBs tous les 2 mois de 8 a 12 Ul/Kg, avec un maximum de

500 UL
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VIlI- Discussion de nos résultats :

L'hépatite virale B est trés contagieuse, en moyenne 10 fois plus que I'hépatite C et 100 fois
plus que I’HIV [28, 30], comptant pour 1,1 million de décés chaque année dus a I'hépatite chronique,
cirrhose et carcinome hépatocellulaire [28]. C’est I'infection sexuellement transmissible la plus
répandue dans le monde : on estime a deux milliards le nombre de personnes ayant été exposées
au virus de I’hépatite B [30].

Chaque année, prés de 1,5 millions de nouvelles contaminations se produisent. Au moins
254 millions de personnes sont des porteurs chroniques constituant un réservoir permettant la

continuité de la transmission virale [28].

1- Notre étude :

Les enquétes de séroprévalence sont d'un grand intérét pour mesurer la prévalence d'une
infection chronique par le VHB, et déterminer le nombre de personnes touchées qui devront étre
prises en charge par le systétme de soin et/ou qui représentent une source potentielle
de transmission.

Les études qui ont été faites pour estimer la prévalence du VHB au Maroc sont anciennes et la plupart

ont été réalisées chez les donneurs de sang et chez les professionnels de santé.

Notre étude avait pour objectif principal d’estimer la séroprévalence de I’AgHBs dans une
large population marocaine active, constituée de jeunes candidats au recrutement aux Forces
Armées Royales sur une période prolongée de douze ans (de 2013 jusqu’a 2024), couvrant
I'ensemble des régions du pays.

L’effectif important de notre échantillon (105 780 candidats) constitue I'un des points forts de ce

travail et confere a nos résultats une robustesse statistique et une bonne représentativité nationale.
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Le dépistage de I’antigéne HBs (AgHBs), réalisé par technique CMIA (Immunoanalyse par
chimiluminescence a microparticules) au Laboratoire de Virologie de I’Hopital Militaire Avicenne, a
identifié 292 cas positifs. Cela correspond a une prévalence globale de 0,28 % au sein de notre

étude.

L'analyse selon le genre révele une disparité marquée : le taux d'infection chez les hommes
(0,28 %) est pres de trois fois supérieur a celui des femmes (0,10 %). La prédominance masculine
dans l'effectif global s'explique par la structure initiale de notre échantillon (recrues militaires), la
différence de prévalence spécifique reste cohérente avec les tendances épidémiologiques classiques

du VHB.

Ces résultats confirment le statut du Maroc comme pays a faible endémicité. Bien qu’ils
témoignent d’une circulation persistante du virus, ces chiffres suggérent une nette diminution de la
transmission par rapport aux décennies précédentes, illustrant I'impact positif des stratégies

nationales de prévention.

La répartition des cas positifs a I’AgHBs révele une hétérogénéité marquée selon le gradient
Nord-Sud du Royaume. Dans la zone Nord, les régions de Tanger-Tétouan-Al Hoceima et de
I’Oriental présentent les fréquences les plus faibles, chacune contribuant a seulement 2,42 % du

total des cas positifs.

Le Centre du pays affiche une concentration intermédiaire, marquée par un pic notable dans
la région de Béni Mellal-Khénifra (11,76 %). Cependant, c'est dans le gradient Sud que les contrastes
sont les plus saisissants. La région de Draa-Tafilalet constitue le principal foyer de I'étude,
concentrant a elle seule prés d'un tiers des infections chroniques (32,53 %). A l'inverse, le sud
profond semble épargné, avec un seul cas identifié a Ladyoune et aucun cas rapporté a Dakhla (0

%).
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Ces disparités suggerent que, malgré une faible prévalence nationale, il subsiste des foyers
d'endémicité localisés. La prédominance des cas dans le Sud-Est (Draa-Tafilalet) par rapport a la
zone Nord pourrait s'expliquer par des facteurs socio-démographiques propres ou par des
dynamiques de transmission historique spécifiques a ces zones rurales et oasiennes. Cette

cartographie précise est essentielle pour orienter les futures campagnes de dépistage ciblées.

2- Comparaison avec d’autres études nationales :

L'interprétation de la séroprévalence observée au sein de notre étude ne peut pas se faire de
maniére isolée ; elle exige une confrontation rigoureuse avec les données épidémiologiques
collectées a I'échelle nationale durant la derniére décennie. Cette analyse comparative est
fondamentale pour situer nos résultats par rapport aux objectifs de réduction de l'incidence du VHB
fixés par le ministere de la Santé.

Le tableau ci-dessous recense les travaux majeurs publiés sur cette période, offrant ainsi un
cadre de référence pour évaluer la représentativité de nos chiffres et discuter des spécificités de la

population jeune au Maroc.

, . . . . ' Tranche d’age / . Prévalence
Auteur (Année) | Ville / Région | Population d'étude AR Echantillon (n) (%)
Baha et al. . Population générale 0
(2013) [58] Nationale et donneurs de sang 20-29 ans 5300 1,41 %
Baadi et al. Marrakech e o
(2016) [59] (H.M.A) Recrues militaires 20 ans 20192 0,56 %
Oubella et al. Tiznit Donneurs de san 20—-29 ans 2300 0,17 %
(2019) [60] & b2l
Khalouki et al. 0
(2020) [61] Dakhla Donneurs de sang 20-29 ans 370 0,81 %
Khayar et al. Guelmim
D 2 19
(2025) [62] (H.M.M.E.H) onneurs de sang 5,5ans 3884 0,41 %
Notre étude (2026) | Nationale Recrues militaires 18 -23 ans 105780 0,28 %

Tableau V : Comparaison des caractéristigues épidémiologigues et de la prévalence de I'AgHBs
avec différentes études nationales récentes
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La prévalence de I’AgHBs dans notre étude est de 0,28 %. Ce résultat classe notre population
en zone de faible endémicité.

A I’échelle nationale, ce résultat est inférieur aux 0,41 % rapportés par Khayar et al. (2025) a
I'H.M.M.E.H de Guelmim. Il est également plus bas que les 0,56 % retrouvés par Baadi et al. (2016)
a I’H.M. A de Marrakech. Notre prévalence est nettement inférieure aux 0,81 % observés par Khalouki
et al. (2020) dans la région de Dakhla.

Comparativement au taux national de 1,41 % décrit par Baha et al. (2013), nous constatons
une baisse trés significative du portage viral. En revanche, notre chiffre reste légérement supérieur

aux 0,17 % relevés par Oubella et al. (2019) a Tiznit.

Cette faible prévalence s'explique par I'dge jeunes de nos candidats. Cette génération a
bénéficié de la vaccination systématique instaurée par le Programme National d’Immunisation (PNI)
en 1999. Nos résultats confirment donc I'efficacité de cette stratégie vaccinale au Maroc. Enfin, la

taille de notre échantillon (n = 105 780) donne a ce résultat une grande robustesse statistique.

3- Comparaison avec d’autres études du Maghreb :

Afin de situer I'ampleur de nos résultats dans un contexte géographique plus large, il est
indispensable de confronter la situation épidémiologique du Maroc a celle de ses voisins du
Maghreb. Cette comparaison régionale est d'autant plus pertinente que ces pays partagent des
similitudes sociodémographiques. Le tableau suivant synthétise les données de séroprévalence de

I'Ag HBs rapportées dans la littérature maghrébine au cours de la période 2013-2024.

60



Séroprévalence de I’hépatite B chez la population jeune au Maroc entre 2013 et 2024

Pays Auteur (Année) | Population d’étude | Tranche d’age |Echantillon (n)| Prévalence (%)
.. Khoufi et al. [63] | Donneurs de sang 3,5 % (En 2000)
Tunisie (2014) militaires 20-25ans 188249 | 0,8 % (En 2011)
Etude nationale
2 >2 <2 19
Tunisie Tunisie -EUPH [64]| Population générale <20 ans et 220 19 663 0ans0,1%
ans 220ans 2,1 %
(2019)
Chekroun et al.
Algérie [65] Donneurs de sang 18-29 ans 4323 0,32%
(2016)
Khalaf et al.
Libye alaf et al. [66] Population générale 16-30 ans 130 5,4 %
(2024)
N .
Maroc o:;;:;;lde Recrues militaires 18-23 ans 105780 0,28 %

Tableau IV: Synthése comparative de la séroprévalence de I'AgHBs entre notre étude et les données
de la littérature au sein de la région maghrébine.

A I’échelle du Maghreb, la prévalence de I’AgHBs de notre série (0,28 %) figure parmi les plus

faibles rapportées chez les jeunes adultes.

Ce résultat marque une évolution notable par rapport aux données militaires tunisiennes de
Khoufi et al. (2014). Cette étude a rapporté une transition épidémiologique majeure sur dix ans,
avec une prévalence régressant de 3,5 % en 2000 a 0,8 % en 2011. L'enquéte nationale tunisienne
de 2019 confirme cette dynamique avec un taux de 0,1 % chez les moins de 20 ans. Cependant, ce
portage atteint 2,1 % au-dela de cet dge en population générale. En Algérie, nos chiffres sont

corrélés aux 0,32 % observés par Chekroun et al. (2016) chez les donneurs de 18 a 29 ans.

A l'inverse, un contraste important existe avec la Libye. L'étude de Khalaf et al. (2024)
rapporte une prévalence de 5,4 % chez les 16-30 ans. Toutefois, cet échantillon reste limité (n =

130). La puissance statistique de notre étude est garantie par un effectif massif de 105 780 recrues.

L'homogénéité des taux faibles au Maroc, en Tunisie et en Algérie chez les moins de 25 ans
démontre I'impact des programmes nationaux de vaccination. Nos résultats valident I'efficacité de
la stratégie vaccinale marocaine dans la protection des nouvelles générations contre le portage

chronique du VHB.
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4- Comparaison avec d’autres études des pays Africains :

Au-dela du contexte maghrébin, il est fondamental de situer la prévalence du VHB au Maroc
par rapport au reste du continent africain. L'Afrique subsaharienne demeure, selon I'Organisation
Mondiale de la Santé, I'une des régions les plus lourdement touchées par I'hépatite B chronique.
Cette comparaison permet d'illustrer la divergence des trajectoires épidémiologiques entre le Maroc
et les pays d'Afrique, ou les modes de transmission et la précocité de la couverture vaccinale

different sensiblement.

Pays Auteur (Année) | Population d’étude | Tranche d’age | Echantillon (n) |Prévalence (%)
Ethiopia Sheik et al. [67] Donneurs de sang 18 -25 ans 228 6,6 %
(2023)
. Ashaka et al. [68] Etudiants
- 2,229
Nigeria (2024) universitaires 16=25ans 20 22 %
Kenya Karoney et al. [69] Donneurs de sang 21-30ans 23616 0,94 %
(2018)
Ghana Walana et al. {70] Donneurs de sang 20—-29 ans 1650 10,3 %
(2014)
Maroc N°:;3:;;’de Recrues militaires | 18—23ans 105780 0,28 %

Tableau XII : Comparaison de notre étude avec les pays d’Afrique

A I’échelle du continent africain, la prévalence de ’AgHBs observée dans notre étude (0,28
%) est nettement inférieure aux taux rapportés chez les jeunes adultes d’Afrique subsaharienne.
En Afrique de I'Est, Sheik et al. (2023) rapportent en Ethiopie une prévalence de 6,6 % chez les
donneurs de sang de 18-25 ans. Des taux encore plus élevés sont observés en Afrique de I'Ouest,

notamment au Ghana, ot Walana et al. (2014) ont trouvé une prévalence de 10,3 %.

Le Kenya présente un résultat plus encourageant avec 0,94 % (Karoney et al., 2018), ce qui

reste néanmoins trois fois supérieur a notre résultat.
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Il est important de souligner la robustesse de nos données : alors que certaines études
comme celle de Ashaka et al. (2024) au Nigeria reposent sur un échantillon tres limité (n = 90),
notre étude s'appuie sur un effectif massif de 105 780 recrues. Cette différence de puissance
statistique renforce la fiabilité de nos résultats. Ces disparités géographiques confirment la position
du Maroc comme zone de faible endémicité chez les jeunes, contrairement a d'autres régions du

continent ou le portage chronique du VHB demeure un défi majeur de santé publique.

5- Comparaison avec les régions OMS d’endémicité faible :

Pour conclure notre analyse comparative, il est impératif de confronter nos résultats aux
données des régions mondiales classées en zone de faible endémicité par I’'OMS. Cette démarche
permet de valider le changement de statut épidémiologique du Maroc. En comparant notre étude de
plus de 100 000 jeunes Marocains aux populations d’Amérique du Nord (Canada, Etats-Unis),
d’Europe (Allemagne) et d’Océanie (Australie), nous pouvons évaluer si le Royaume a atteint un
niveau de contréle du VHB comparable aux nations les plus avancées dans la lutte contre les
hépatites virales.

Le tableau suivant (Tableau XllI) présente les données comparatives de prévalence de I’AgHBs

ainsi que la taille des échantillons étudiés.

Pays Auteur (Année) Population d’étude Echantillon (n) Prévalence

Montague et al. [71]

. . . o
Australie (2025) Prisonniers 215 0,47 %
Péri . [72 . .
Canada érinet et al. [72] Population générale 7543 0,24 %
(2025)
Etats-Unis Shlnf(’,;gz%l; [73] Population générale 29529 0,4%

Sofie G. Lassen et al.
E 0,
Allemagne [74] (2025) nfants et adolescents 3007 0%

Notre étude Recrues militaires 0
Maroc (2026) 105780 0,28 %

Tableau V: Comparaison de la prévalence AgHBs de notre étude avec les pays de zones de faible

endémicité
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La prévalence de I’AgHBs dans notre étude est de 0,28 %. Ce résultat confirme le passage du
Maroc en zone de faible endémicité. Nos chiffres sont trés proches de ceux rapportés au Canada
par Périnet et al. (0,24 %). Nos données montrent une prévalence inférieure a celle des Etats-Unis
(0,4 %) et de I’Australie (0,47 %). L’Allemagne se distingue avec un taux de 0 % chez les enfants et
adolescents. Cet écart avec notre résultat s'explique par la différence de tranche d'dge et de

précocité des programmes vaccinaux.

La puissance statistique de notre travail est un atout majeur. Notre effectif (n = 105 780)
surpasse largement les échantillons des études internationales citées. Cette représentativité
nationale donne une grande fiabilité a nos résultats. Elle démontre que la jeunesse marocaine
bénéficie d'une protection immunitaire de standard international. Le programme national de

vaccination, généralisé en 1999, a atteint ses objectifs de santé publique.

6- Génotypes du VHB : Particularités Marocaines et pouvoir pathogéne :

La compréhension de I'épidémiologie du VHB au Maroc ne peut se limiter a la seule mesure
de la séroprévalence ; elle nécessite une analyse de la diversité génétique virale, facteur déterminant
du pouvoir pathogeéne. Les travaux de Kitab et al. (2015) [75] et plus récemment de El Filali et al.
(2020) [90] confirment la prédominance quasi exclusive du génotype D au Maroc, représentant plus
de 80 % a 90 % des isolats. Ce profil s'inscrit dans la continuité épidémiologique du bassin
méditerranéen, contrairement a I'Afrique subsaharienne ou le génotype E prédomine, ou a I'Asie du
Sud-Est ou les génotypes B et C sont majoritaires.

Sur le plan clinique, le génotype D est réputé pour son agressivité potentielle. Les études
menées au sein des services d'hépatologie marocains soulignent une association fréquente avec la
mutation Pré-Core (G1896A), qui entraine une négativation de I'AgHBe tout en maintenant une

réplication virale active.
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Comme l'ont démontré Baha et al. (2014) [76], ce profil "AgHBe négatif" est particuliéerement
prévalent au Maroc et est associé a un risque accru de progression vers la fibrose hépatique et le

carcinome hépatocellulaire (CHC), méme avec des charges virales modérées.

En comparaison mondiale, alors que le génotype A (fréquent en Europe du Nord) répond
généralement mieux a l'interféron pégylé, le génotype D présent au Maroc montre une réponse
thérapeutique plus limitée, nécessitant souvent un recours prolongé aux analogues nucléosidiques
(Ténofovir, Entécavir). Ainsi, bien que notre étude révele une prévalence trés faible de 0,28 % chez
les jeunes, la persistance du génotype D dans le réservoir viral national impose une vigilance

constante.

Le pouvoir pathogene élevé de ce génotype justifie pleinement le maintien d'une stratégie
de dépistage précoce et d'un suivi rigoureux pour prévenir les complications a long terme,
conformément aux recommandations de Lahlou et al. (2022) [77] sur la prise en charge des hépatites

virales au Maroc.

Région Génotype Prédominant Pouvoir Pathogéne / Spécificité
; ; Elevé (Mutations Pré-Core, risque de CHC,
Maroc / Méditerranée D [78, 79] ( ; g q )
moins bonne réponse a I'Interféron).
) ) Endémique, transmission horizontale
Afrique Subsaharienne E [80] ,
précoce.
Génotype C trés lié au cancer du foie
Asie (Est) B, C [81] yp ,
précoce.
Meilleure réponse aux traitements
Europe du Nord / USA A [82] ) P
immunomodulateurs.

Tableau VI : Synthese comparative des génotype
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LIMITES DE L’ETUDE
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L’intérét scientifique de ce travail repose sur son effectif exceptionnel et une couverture
géographique nationale. Toutefois, certaines limites doivent étre soulignées pour une interprétation

rigoureuse des résultats.

I- Particularités de la population étudiée :

La principale limite réside dans la nature de la population étudiée. Les recrues du service
militaire constituent une population sélectionnée sur des critéres d’aptitude physique et médicale.
Ce « biais du travailleur en bonne santé » (ou Healthy Worker Effect) implique que nos résultats
pourraient sous-estimer la prévalence réelle de I’hépatite B par rapport a la population générale du

méme age, qui inclurait des individus souffrant de comorbidités ou d'affections chroniques.

lI- Disparité de genre :

Bien que I'étude inclue des femmes, I’échantillon initial est massivement masculin. Cette
prédominance masculine, inhérente au contexte du recrutement militaire, limite la puissance
statistique de I'analyse concernant la population féminine. Une comparaison plus équilibrée entre

les deux sexes aurait permis d'affiner I'analyse des facteurs de risque spécifiques au genre.

lll- Absence de données comportementales et clinigues :

L'étude repose sur un dépistage biologique systématique sans acces aux antécédents
médicaux ou aux facteurs de risque individuels (antécédents chirurgicaux, soins dentaires,
tatouages, pratiques a risque). De plus, le statut vaccinal précis de chaque recrue n'était pas
disponible dans les dossiers administratifs. L'absence de ces données ne permet pas d'établir des

corrélations directes entre les cas de positivité et les modes de transmission ou I'échec vaccinal.
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IV- Profil sérologique incomplet :

Le dépistage s’est concentré exclusivement sur I’antigene HBs. La recherche des anticorps
anti-HBc (témoins d'un contact ancien avec le virus) ou anti-HBs (témoins de I'immunité vaccinale)
n'a pas été réalisée. Ces marqueurs additionnels auraient permis de distinguer les sujets porteurs
d'une infection occulte de ceux ayant développé une immunité naturelle ou vaccinale, offrant ainsi

une vision plus compléte du statut immunologique de la jeunesse marocaine.

V- Difficulté de comparaison des tranches d’age :

Il existe une rareté d’études épidémiologiques ciblant précisément la tranche d’age jeune.La
plupart des travaux scientifiques disponibles regroupent les données dans des tranches d'age
beaucoup plus larges (par exemple 15-49 ans ou population générale). Cette hétérogénéité rend la
comparaison directe difficile et peut masquer l'impact réel de la vaccination sur la génération
spécifique née aprés 1999. Notre étude apporte donc une précision nouvelle, mais elle s'est heurtée

a un manque de données comparatives strictement identiques dans d'autres pays.
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e Organisation de campagnes médiatiques de sensibilisation de la population pour
mettre en lumiere le lien entre les hépatites B et C et leur relation avec [I'exercice

illégal de la médecine dentaire.

o Elargissement de [Ioffre de dépistage VHB et renforcement des capacités et des

ressources des laboratoires périphériques (CHP/CHR).

e Réglementation de certaines pratiques a risque : acupuncture (Hijama), Tatouage, Piercing.

e Mettre en place une politique de formation et de sensibilisation continue sur les AES
au profit de I’ensemble du personnel soignant, ciblant aussi bien la prévention que la

conduite a tenir et le suivi post exposition.

e Controler I'efficacité de la vaccination par le dosage des anticorps anti—-HBs.

e Des études focalisées dans chaque région s’averent nécessaires, afin de mieux
déterminer les facteurs de risques associe a la contamination par I'HVB dans notre

contexte.
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Le Maroc est situé parmi les pays a moyenne endémicité par I’OMS pour I’hépatite virale B.
L’OMS estime la prévalence de I’'HVB entre 2 et 2,5% chez la population générale.

Selon notre étude, menée de 2013 a 2024, la séroprévalence du VHB chez la population jeune
active a été estimée a 0,28%.

Ce résultat est d'une grande importance pour mesurer l'efficacité des stratégies de
prévention, d’ou la nécessité de renforcer les programmes d’information d’éducation et de
communication en matiere de VHB et de toutes les infections sexuellement transmissibles.

Le dépistage de I’hépatite B doit étre systématique chez la femme enceinte, les sujets a
risque. Cette approche est d'importance pour la détermination des porteurs chroniques du VHB qui
va permettre de détecter la maladie a un stade précoce, augmentant ainsi les chances de guérison
ou de stabilisation, car plusieurs personnes séropositives ne présentent aucun symptome pendant
des années, alors que le virus continue a se multiplier et a induire des lésions dans le foie, jusqu’a
un stade de complications parfois graves qui se manifesteront tardivement. Le dépistage va
permettre d’éviter d’autres contaminations en incitant les individus identifiés porteurs de ce virus,
de prendre des dispositions pour éviter la propagation du virus.

La prévention de I'hépatite B doit faire I'objet de plans d’action a travers une stratégie
nationale et une mobilisation pluridisciplinaire et pluriprofessionnelle pour organiser les filieres de
prise en charge.

La stratégie adoptée par le Ministere de la Santé Marocain, inclut un programme de ciblage
des efforts de prévention des hépatites, y compris la sensibilisation du public et la définition des
exigences en matiere de sécurité et de la promotion des normes de contr6le des infections dans les
établissements de soins.

La prévention demeure la méthode la plus efficace pour controler avec succes I'infection par
le VHB. C’est ainsi que la vaccination contre I'hépatite B a été introduit dans le calendrier national

de vaccination PNI depuis 1999.
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Résumeé

Introduction : L’infection par le virus de I’hépatite B (VHB) demeure un enjeu de santé publique
majeur, responsable d'une lourde morbi-mortalité par cirrhose et carcinome hépatocellulaire. Au
Maroc, I'actualisation des données épidémiologiques est cruciale pour évaluer les progres vers les

objectifs d'élimination de I'OMS.

Matériels et méthodes : Cette étude rétrospective sur douze ans (2013-2024) a analysé le portage
de ’AgHBs chez 105 780 jeunes adultes (recrues militaires). Le dépistage a été réalisé par technique
CMIA (Alinity, Abbott) avec confirmation systématique des échantillons réactifs, complété par une

guantification de la charge virale (PCR, GeneXpert) pour les cas positifs.

Résultats : La séroprévalence globale de I’AgHBs est de 0,28 %. Ce taux trés faible indique une

circulation virale limitée au sein de cette tranche d'age.

Conclusion : Ces résultats marquent une transition historique du Maroc vers une zone de faible
endémicité pour la population jeune, témoignant de I'efficacité des programmes de vaccination et
des mesures d'hygiene. Cette étude de grande envergure constitue un référentiel solide pour

I'optimisation des futures stratégies nationales de dépistage.

74



Séroprévalence de I’hépatite B chez la population jeune au Maroc entre 2013 et 2024

Abstract

Introduction : Hepatitis B virus (HBV) infection remains a major global health threat, causing over
one million deaths annually due to cirrhosis and hepatocellular carcinoma. In Morocco, updated

epidemiological data are essential to monitor progress toward WHO elimination targets.

Materials and Methods : This 12-year retrospective study (2013-2024) analyzed HBsAg prevalence
among 105,780 young adults (military recruits). Screening was performed using CMIA (Alinity,
Abbott) with systematic confirmation of reactive samples, supplemented by viral load quantification

(PCR, GeneXpert) for positive cases.

Results : The overall HBsAg seroprevalence was 0.28%. This remarkably low rate indicates limited

viral circulation within this age group.

Conclusion : These findings suggest a transition toward low endemicity in the young Moroccan
population, likely reflecting the success of national vaccination programs and improved hygiene
standards. This large-scale study provides a robust scientific framework for optimizing national

screening and prevention strategies.
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