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Agent pathogéne

Descriptif de l'agent pathogéne
Nom:
Virus de I'hépatite B

Synonyme(s) :
VHB

Type d'agent
Groupe(s) de classement

Descriptifde I'agent :

Virus

Virus enveloppé a ADN de la famille des Hepadnaviridae dont I'enveloppe lipoprotéique exprime I'antigene de surface du VHB (AgHBs). I se répartit en 8 génotypes
principaux (A a H) de répartition géographique différente :les génotypes A, D et E prédominent en Europe.

Réservoir et principales sources d'infection

Type deréservoir

Strictement humain (les chimpanzés sont infectables).

Principale(s) source(s) :

= Homme

Chezun sujetinfecté, le virus est présent dansla plupart des liquides biologiques : jusqu'a 10 12 virions/mL dans le sang, jusqu'a 10 7 virions/mL dans le sperme et les

secrétions vaginales.

Vecteur:
Pas de vecteur

Viabilité et infectiosité

Viabilité, résistance physico-chimique:

Al'extérieur de I'héte, le VHB survit sur les surfaces au moins 7 jours & température ambiante.
Désinfectants : le VHB est inactivé par I'nypochlorite de Na (5 000 ppm de chlore disponible), I'éthanol a 70 %, les composés d'ammonium quaternaire, le

glutaraldéhyde a 2 % et le formaldéhyde.

Inactivation par des moyens physiques : il est détruit a une température supérieure ou égale a 60°C pendant 10 heures ( 1).

Infectiosité:

Dose infectieuse inconnue.

Données épidémiologiques

Population générale

Virusrépandu dans le monde entier avec des zones d'endémicité variable : en 2015, I'OMS estimait a 257 millions le nombre de personnes infectées par le VHB ; elles
constituent un important réservoir. Méme si la couverture vaccinale des enfants a atteint dans le monde 84 %, on estimait a 1,75 million le nombre de nouvelles
infections en 2015. C'est la premiére cause de carcinome hépatocellulaire. Chaque année,environ 900 000 personnes meurent des complications de I'hépatite B, dont
plusde 1300en France( 2, 3).

Prévalence de l'infection a VHB dans la population générale : <2 % en Amérique du Nord et Europe de 'Ouest et du Nord (en France, estimée en 2004 a 0,65 % de la
population adulte, soit environ 300 000 personnes infectées), entre 6 et 8 % dans la région Pacifique Ouest et en Afrique ( 2).

En France, en 2010, le nombre total de nouvelles infections par le VHB (symptomatiques et asymptomatiques) a été estimé a 2 324, soit une incidence de 3,6 / 100 000
habitants ( 3). En 2013, l'incidence des hépatites B aigues a été évaluée a 0,44/100 000, soit 291 cas diagnostiqués ( 4). Le taux de positivité de 'Ag HbS dans les CDAG
(centre de dépistage anonyme et gratuit) entre 2013 et 2015 était en moyenne de 0,91 %, maximum dans les DOM : 1,66 % et en Tle-de-France : 1,16 %.

L'infection par le virus delta (VHD) quine peut se développer qu'en présence du virus B est présente chez2 a 5 % des porteurs chroniques de 'antigéne HBS et doit
étre systématiquement recherchée.

Milieu professionnel
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En 2000, I'OMS a estimé a 66 000 le nombre d'infections par le VHB qui ont pu survenir dans le monde chez des personnels de santé suite a une exposition
percutanée (AES ou accident d'exposition au sang), représentant environ 39 % de 'ensemble des infections par le VHB dans cette population ( 5).

En France:dansles années 1970, plus de 700 cas d'hépatites virales reconnus en maladie professionnelle par an (tableau n°45 Tdu Régime Général (RG)) ; entre
2002 et 2004, sur 109 cas reconnus, seuls 15 étaient des hépatites B dont 5 hépatites aigués. En 2014, on ne recensait plus que 3 cas d'hépatite chronique B etaucun
casen 2016.

Aucune séroconversion apres AES n'a été rapportée en France depuis 2005 (date de début de la surveillance) au 30/06/2012 ( 6).

Quantau risque de transmission de soignant infecté par le VHB a patient lors d'actes invasifs, plus de 50 épisodes de transmission d'un soignant a plusieurs patients
ont été publiés dans la littérature ( 7).

Thttp://www.inrs-mp.fr/mp/cgi-bin/mppage.pl?state=5&acc=5&rgm=28&doc=115
En laboratoire:

Lesrevuesanciennes de la littérature montrent que I'hépatite B était une des pathologies les plus fréquentes en laboratoire ( 8). De nombreux cas par inoculation
notamment survenus en laboratoires d'analyses médicales étaient encore décrits dans les années 80-90. |Is ont ensuite spectaculairement diminué grace a la
vaccination ( 9).

Pathologie

Nom de la maladie
Hépatite B

Synonyme(s) :
Infection a VHB

Transmission

Mode de transmission :
3 principaux modes de transmission :

1| Transmission sanguine:

= suiteaun AES:aprés exposition professionnelle au VHB par piqdre, le taux de transmission aprées AES varie de 6 a 30 % en fonction du niveau de réplication
virale. Le taux de transmission est environ 10 fois plus faible aprés exposition sur muqueuse ou sur peau lésée. De rares cas de transmission du VHB par morsure
ont été documentés;

= par partage de matériel d'injection chez les usagers de drogues IV;
= par transfusion : voie qui est devenue exceptionnelle en France avecun risque résiduel estimé a 1/4 100 000 dons de 2014 a 2016 ( 10).

2 | Transmission sexuelle : voie de transmission la plus fréquente en population générale en France.

3 | Transmission verticale (mére-enfant) : survient lors de I'accouchement et varie de 25 a 90 % en fonction du niveau de réplication virale chez la mére. Le taux de
transmission est fortement diminué en cas de sérovaccination a la naissance et quasi nul sila mére est traitée efficacement par analogues nucléos(t)idiques pendant
le dernier trimestre de la grossesse.

Période de contagiosité:

La contagiosité est maximale entre 1 et 3 mois apreés I'exposition et persiste en théorie tant que 'ADN du VHB est détectable dans le sang.

La maladie

Incubation:

De 243180 jours(avecune moyenne de 60 a 90 jours), avec apparition de 'AgHBs en moyenne 2 semaines aprés l'exposition.

Clinique:
Hépatite aigué :
- soit asymptomatique (> 60 %) avec modifications biologiques du bilan hépatique.

- soit symptomatique (< 40 %) avec cytolyse (ictere des conjonctives et des muqueuses, asthénie...), de gravité variable pouvant aller jusqu'a I'hépatite
fulminante (entre 0,1 et 1 % des hépatites aiglies symptomatiques).

Hépatite chronique : Le portage chronique du VHB est défini biologiquement par la persistance de 'AgHBs plus de 6 mois apreés l'infection aigué. Le risque de
passage a la chronicité est variable selon I'dge et le mode de contamination (2 a 10 % des cas apres contamination sexuelle chez I'adulte mais 90 % des cas chez les
nouveau-nés et dans 30-50 % des cas chez les enfants de 1-5 ans). L'hépatite chronique évolue selon plusieurs phases : immunotolérance (généralement
asymptomatique), immunoélimination (qui cause les Iésions d'hépatite chronique), portage inactif (asymptomatique, sauf si une cirrhose existe).

Les personnes ayant une hépatite chronique ont 15a 25 % de risque de décés lié aux complications (cirrhose et/ou hépatocarcinome).
Une infection aigué ou chronique par le VHB peut se compliquer respectivement d'une co-infection ou d'une surinfection par le virus de I'hépatite delta (VHD).

Diagnostic:

Les marqueurs sérologiques suivants doivent étre systématiquement recherchés devant une suspicion d'hépatite virale B : AgHBs, anticorps anti-HBc (totaux ou
IgM) et anticorps anti-HBs ( 11).
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Hépatite aigué : Une hépatite aigué B est suspectée lorsque les marqueurs sérologiques suivants sont présents : Ag HBs, anticorps anti-HBc de type IgM,
habituellement associés a des anomalies du bilan hépatique caractérisées par une augmentation des transaminases ALAT.

Hépatite chronique : Une hépatite chronique est suspectée lorsque I'AgHBs est présent sur deux prélevements distants d'au moins 6 mois, avec des anticorps anti-
HBc totaux, associés ou non a des anomalies cliniques et/ou biologiques (perturbation du bilan hépatique avec des ALAT élevées, fluctuantes ou normales).

La prise en charge thérapeutique d'une hépatite chronique B repose sur 3 critéres qui doivent étre évalués devant toute nouvelle découverte d'hépatite chronique
B:

- niveau de réplication virale évalué par la quantification de 'ADN du VHB a 'aide d'une méthode de biologie moléculaire sensible en temps réel avec une expression
des résultats en unités internationales par millilitre (Ul/mL).

- activité sérique des ALAT.
- évaluation de la sévérité de la maladie hépatique : I'histologie hépatique permet de préciser le degré d'activité de I'népatite et I'importance de la fibrose. Le score
METAVIR évalue séparément l'activité inflammatoire (A0 a A3) et la fibrose (FO, fibrose absente ou minime a F4 cirrhose). La biopsie hépatique, examen de référence,
n'est plus pratiquée (méthode invasive), car elle a laissé la place aux méthodes non invasives : élastométrie hépatique (FibroScan®) mesurant I'élasticité du foie qui
n'a pas été validée dans I'népatite B mais est utilisée et les tests sanguins (FibroTest®, FibroMétre®).

Traitement:

Deux classes de molécules antivirales sont autorisées en France pour le traitement de I'hépatite chronique B :

- les cytokines : l'interféron alpha 2a pégylé, injectable par voie sous-cutanée pendant une période limitée (1 an généralement), mais de moins en moins utilisé en
France;

- les analogues nucléos(t)idiques, antiviraux qui ciblent la protéine responsable de la réplication du génome viral, 'ADN polymérase. Les molécules utilisées en
premiére intention sont I'entécavir ou le ténofovir. Les traitements par analogues nucléos(t)idiques doivent étre généralement poursuivis a vie.

Un patient est éligible a un traitement en I'absence de contre-indication et lorsque la charge virale (ADN du VHB) est supérieure a 2 000 Ul/mL et/ou l'activité des
ALAT supérieure a la limite supérieure de la normale et que I'atteinte hépatique montre une activité de modérée a sévére (score METAVIR A 2 A2) et/ou une fibrose
au moins modérée (score METAVIR 2 F2) ou sila charge virale est trés élevée, quelle que soit Iimportance de la fibrose ( 12).

Populations a risque particulier

Terrain arisque accru d'acquisition:

Usagers de drogues par voie injectable ou nasale, homosexuels et hétérosexuels multipartenaires, voyageurs dans les pays de moyenne ou de forte endémicité,
personnes susceptibles de recevoir des transfusions massives et/ou itératives, entourage familial ou partenaire sexuel d'un sujet infecté par le VHB, hémodialysés...

Terrain arisque accru de forme grave:

Consommation d'alcool, co-infection par le VHC et le VIH ou sujet ayant une hépatopathie chronique d'autre cause.

Cas particulier de la grossesse :

Risque de transmission mere-enfant au moment de I'accouchement.
Immunité et prévention vaccinale

Immunité naturelle

Caractérisée par la présence d'anticorps anti-HBs et d'anticorps anti-HBc.

Prévention vaccinale
Vaccin disponible oui
Vaccins constitués d'une suspension inactivée et purifiée d'AgHBs obtenue par génie génétique.

Consultezle calendrier vaccinal 2019 2

2 https://solidarites-sante.gouv.fr/IMG/pdf/calendrier_vaccinal_mars_2019.pdf

Immunite vaccinale :

Efficacité > 95 % (immunité acquise aprés primovaccination compléte si anticorps anti-HBs > 10 mUI/ml, seuil défini par 'OMS). Les anticorps anti-HBs sont des
anticorps neutralisants protecteurs mais leur titre peut diminuer au cours du temps, voire devenir indétectable (a distance de la vaccination). Leur disparition ne
signe pas une absence de protection, qui persiste du fait d'une immunité cellulaire de type mémoire (en absence d'immunosuppression).

Certains sujets (5-10 %) sont dits non répondeurs & la vaccination (titre post-vaccinal d'anticorps anti-HBs < 10 mUI/mL mesuré 4 & 8 semaines aprés la 3 €me dose)
malgré un schéma vaccinal standard correctement réalisé chez les personnesimmunocompétentes et des doses additionnelles (jusqu'a 3).

Les facteurs de moindre réponse a la vaccination sont: I'age et le sexe (> 30 ans chez I'homme et > 40 ans chez la femme), le surpoids, le tabagisme, la consommation
excessive d'alcool, les alleles HLA de classe I| DRB1 et DQR1 ou I'existence d'une co-morbidité : diabéte, insuffisance rénale, cirrhose, déficitimmunitaire...

Que faire en cas d'exposition ?
R1,R2

Définition d'un sujet exposé
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Victime d'un accident d'exposition au sang (AES) : contact accidentel avec du sang ou un liquide biologique potentiellement contaminant, suite a une effraction
cutanée (piqlre, coupure, égratignure..) ou une projection sur une muqueuse (conjonctive, bouche...) ou sur une peau lésée (dermatose, plaie...).

Principales professions concernées:

Personnels de santé, personnels de laboratoires qui manipulent des prélévements sanguins, plus rarement : personnes susceptibles d'étre en contact avec des
objets piquants ou tranchants, trainants, souillés par du sang (par exemple : les secouristes, les gardiens de prison, les personnels de la filiére déchets, les policiers, les
tatoueurs...).

Conduite a tenir inmédiate
= En casd'effraction cutanée ou de projection sur la peau :
1| Nettoyer a l'eau et au savon puis rincer abondamment.

2 | Compléter par une désinfection locale : de préférence avec un produit chloré : hypochlorite de sodium (eau de Javel a 2,6 % de chlore actif diluée au 1/5€ou
solution de Dakin) ; laisser agir au moins 5 minutes.

= En casde projection sur une muqueuse (oeil, bouche...) : rincer abondamment avec de I'eau ou du sérum physiologique ou, a défaut, a I'eau courante pendantau
moins 5 minutes.

Evaluation du risque

Selon les caractéristiques de la source et le type d'exposition

Statut vis-a-vis du VHB du cas source:

= Ag HBs positif = risque de 6 a 30 % en fonction du niveau de réplication virale (ADN du VHB)
= AgHBsinconnu = risque possible

= AgHBsnégatif et ADN du VHB indétectable = risque nul

Produit biologique en cause:

= sang, liquide biologique avec du sang = risque prouvé

= sperme, secrétions vaginales = risque possible

= urines et selles non sanglantes, salive = risque nul

Type d'exposition :
= percutanée (profondeur de la blessure, volume de l'inoculum) = risque de 6 a 30 %
= contactmuqueux ou peau lésée = risque connu, non quantifié
= morsure = si contact sang a sang

Selon les caractéristiques du sujet exposé

Statut immunitaire vis-a-vis du VHB ( 13)

Sujet immunisé :

= antécédent d'hépatite B (Ac anti-HBs+ Acanti-HBc+ en I'absence d'ADN du VHB détectable)

= vacciné et répondeur (sivaccination compléete : Acanti-HBs 2 10 mUI/ml ; sinombre de doses regues inconnu : Ac anti-BHs > 100 mUI/ml) = risque nul
Sujet non immunisé:

= nonvacciné

= vacciné et non répondeur = évaluation du risque/source

Le portd'une protection (gants, lunettes...) diminue le risque de transmission

Prise en charge du sujet exposé

Mesures prophylactiques

Uniquement sile sujet source est Ag HBs positif ou inconnu, et que le sujet exposé est non immunisé : dans les 72 heures, immunoglobulines spécifiques 500 Ul en IM
(bénéficie de 'AMM mais réservé a un usage hospitalier) associées, pour les non ou incomplétement vaccinés, a une injection de vaccin en un autre site (on
poursuivra le schéma vaccinal pour les non vaccinés). L'usage des immunoglobulines seules estindiqué chez une personne non répondeuse a la vaccination.

Les antiviraux, inhibiteurs de I'ADN polymérase, tel le ténofovir, sont efficaces en prévention de l'infection par le VHB en post exposition (PPE) : plusieurs publications
montrent une diminution des contaminations par le VHB dans le suivi de patients infectés par le VIH et recevant des antiretroviraux incluant des anti-VHB.
L'administration d'immunoglobulines n'est pas nécessaire sila personne source ne présente pas de virémie VHB positive (ADN plasmatique indétectable) et que le
ténofovir est prescritdansle cadre d'un TPE ant VIH ( R1).

Suivi médical
IIn'y ale plus souventaucun suivi nécessaire apres une exposition au sang, quel que soit le statut du patient source, car la plupart des personnels de santé sont
vaccinés et répondeurs a la vaccination.
Sile sujet source est Ag HBs + ou inconnu :
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= aucun suivisile sujet exposé est vacciné et immunisé
= s'ilestnon vacciné, vacciné non répondeur ou vacciné avectaux d'AC anti-HBs inconnu :
o recherche aJ0des ALAT + AgHBs, Acanti-HBc et Acanti-HBs;
o sile sujet exposé est non immunisé ou non répondeur, surveillance a M3 : ALAT et recherche des marqueurs suivants : AgHBs, Ac anti-HBc, Ac anti-HBs
= siAcanti-HBcreste négatif — poursuite de la vaccination.
= siAcanti-HBcdevient positif — recherche de 'ADN du VHB et prise en charge en milieu spécialisé.

mnmmumﬁ
“mm

En cas de grossesse:

Insister sur l'importance du suivi sérologique du fait du risque de transmission mere-enfant.

Pour l'entourage du sujet exposé

Pas de don du sang pendant 6 mois.
Rapports sexuels protégés sil'indication d'un suivi a été posée et sile partenaire n'est pasimmunisé vis-a-vis du VHB.

Démarche médico-légale

Déclaration / signalement
Déclaration obligatoire oui
Pour la déclaration obligatoire : uniquement l'infection aigué symptomatique. La déclaration doit étre faite par le laboratoire.

Listedes maladiesaDO  Consultez le site Santé Publique France

3 http://invs.santepubliquefrance.fr/Espace-professionnels/Maladies-a-declaration-obligatoire/Liste-des-maladies-a-declaration-obligatoire
Réparation

Accident du travail

Déclaration d'AT selon les circonstances d'exposition (AES...).

Maladie professionnelle
Tableau Régime Général RG 45
Tableau Régime Agricole RA 33

Maladie hors tableau : selon expertise.

Eléments de référence

Centre national de référence virus des Hépatites B, C et Delta

CNR Coordonnateur
= AP-HP Henri-Mondor

Département de Virologie

Groupe Hospitalier henri Mondor

51 avenue du Maréchal de Lattre de Tassigny
94010 CRETEIL Cedex

Nom du responsable: Dr Dominique CHALLINE
Tél.:0149814097-0149812831

Fax:014981 2839

Courriel :dominique.challine@aphp.fr

CNR Laboratoires associés

= Université Paris 13 - Hopitaux Universitaires de Paris Seine-
Saint-Denis (AP-HP)

Laboratoire de Microbiologie clinique

Hopital Avicenne

125 rue de Stalingrad

93 009 BOBIGNY Cedex 9

Nom du responsable : Dr Emmanuel GORDIEN

Tél.: 01489556 11
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Fax:01489559 11
Courriel :emmanuel.gordien@aphp.fr4
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