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Préface

Les hépatitesvirales constituentun problèmede santépublique très impor
tant.Eneffet, leshépatitesB etC peuventdevenirchroniques,engendrerune
cirrhoseet un cancerdu foie.

QuandonévoquelesrechercheseffectuéesenFrancesurleshépatitesvirales,
on penseimmédiatementau travail de Philippe Maupasqui fut le premierà
mettre au point un vaccin contre l'hépatiteB. Ce vaccin très efficace a
constituéla basedela conceptiondu vaccinrecombinantdéveloppéultérieu
rement.

Le clonagedu génomedu virus de l'hépatiteB réaliséen 1978 a permis de
déterminerla séquencedu génomeviral etd'endéduirel'organisationgénéti
queduvirus,donnéeessentiellepourentreprendretouterecherche,qu'ellesoit
fondamentaleou appliquée.La relation entre l'infection par le virus de
l'hépatiteB et le développementdu cancerdu foie est claire. Aussi, les
chercheursont-ils tentéd'expliquerau niveaumoléculairele rôle du virus.
Dans le modèle animal, constitué par la marmotte, le rôle du virus est
parfaitementcompris. Chez l'homme, il n'estpas expliqué et est en cours
d'étude.

Le vaccin recombinantdisponibleauprèsdu public depuis 1989est la plus
belleapplicationconcrètedestravauxde recherchefondamentale,menésen
particulierdansnotreunité.Cevaccina obtenuun trèsgrandsuccès:dix sept
millions deFrançaissesontfait vacciner.Ondevrait,dansles annéesà venir,
observerune diminution des complicationsliées au portagechronique.Les
recherchesse poursuiventen France sur le virus de l'hépatiteB et, plus
récemment,des recherchesont été entreprisessur le virus C dansplusieurs
laboratoires.Ceciplacenotrepaysparmi les nationslesplus impliquéesdans
les recherchessurleshépatitesvirales.

ProfesseurPierreTiollais
Membredel'AcadémiedesSciencesetdel'AcadémieNationaledeMédecine

Professeurà l'UniversitéParisVII età l'Institut Pasteur
Directeurde l'unité deRecombinaisonetExpressionGénétique,

INSERM U 163, Institut Pasteur
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A vant...Propos

Les hépatitesvirales regroupentdes infections aux manifestationscliniques
trèsdifférentessuivantle virus encause.Depuisl'identification il y a un peu
plus de 30 ansdu premiervirus hépatotrope,le virus B, cinq autresvirus - A,
C, D, E etG - ontétécaractériséset la liste pourraits'allonger.Bienque,dans
unemajoritéde cas,la primo-infectionpasseinaperçue,elle peutdonnerlieu
à unehépatiteaiguë,parfoismêmefulminante,etnécessiterunetransplanta
tion hépatique.L'évolutionvers la chronicitéde l'infection par les virus B et
C, pouvantconduire au développementd'un carcinomehépatocellulaire,
constitueun problèmede santépubliquemajeur,d'autantqueles traitements
actuellementdisponiblessontd'uneefficacité limitée. La préventionvacci
nale, arme idéalepour lutter contre les maladiesinfectieuses,ne concerne
aujourd'huiqueleshépatitesA et B.

La Mutuelle Généralede l'Education Nationale (MOEN) a souhaité que
l'INSERM réaliseune expertisecollective sur le thèmedes hépatitesvirales
pour l'aider à mieux définir la politique de prise en chargethérapeutiqueet
vaccinaledesesadhérents.Dansle cadredesonsecteur« Soinscoûteux», la
MOEN est amenéeà recevoirde sesadhérentsdes demandesde rembourse
mentpourdestraitementsnouveauxou insuffisammentrembourséspar l'As
suranceMaladie. Cesdossiersconstituentun observatoireprivilégié desbe
soins et des attentesde la population mutualiste. De plus, le traitement
quotidiende l'ensembledes prestationsde la mutuellefournit une certaine
idéedestendancesen matièred'offre et de demandede soins.Danstous ces
domaines,les praticiensconseilsattachésà la MOEN apportentdeséléments
d'aide à la décisiontrès pertinents.Cependant,dansun certainnombrede
cas, la MOEN a recoursà une expertisecollective, auprèsde l'INSERM, par
exemple,pourrecueillir l'avis du collègescientifique,c'est-à-direde l'ensem
ble des compétencespluridisciplinaires,à un momentdonné sur un sujet
donné.L'origine de la demanded'expertiseconcernantles hépatitesvirales
s'entenddansle cadreplus générald'uneréflexion sur les vaccinations,en
particuliercellespour lesquellesle resteà la chargedesmutualistesestle plus
important.Au-delàde l'intérêtévidentde cesexpertisespour la collectivité
engénéral,les informationsetrecommandationsqui sontapportéesà la MOEN
permettentd'améliorersesservicesenmatièred'information,decommunica
tion, de préventionetdenouvellesprestations,le caséchéant.

Aussi, pour répondreaux interrogationsde la MOEN, l'INSERM a réuni un
grouped'expertscomposéde médecinset chercheurs,virologues,hépatolo-
gues,pédiatres,épidémiologistes,économistesde la santéet spécialistesdes 1
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Hépatitesvirales,dépistage,prévention,traitement

vaccins.Le groupea appuyésaréflexion sur l'analysede la littératuremon
diale disponiblesur le sujet (environ 1 000 articles), à partir de la grille de
questionssuivantes:

• Quelleestl'ampleurépidémiologiquedu problèmedeshépatitesvirales
A, B, C et autres?

• Quelleestleur gravité?
• Commentmieuxcernerlespopulationsà risque?
• Quellessontles possibilitésthérapeutiques?
• Commentoptimiserles armesvaccinalesdisponibles?
• Quellesperspectivespourun vaccincontrel'hépatiteC ?
• Quelsmoyensdepréventionfaut-il promouvoir?

Au cours de cinq séancesde travail organiséesentre les mois de mars et
novembre96, les expertsont présenté,selon leur champ de compétence,
l'analysecritique et la synthèsedes travaux publiés sur l'épidémiologie,le
dépistageet le diagnostic,le traitementet la préventiondeshépatitesvirales
enFrance.

Cet ouvragerend compte de l'ensembledes travaux des expertsdans les
parties« Analyse» et « Synthèse». Le groupemetenévidencel'importance
deceshépatitesenSantéPublique,lesdifficultés de leurpréventionet le coût
de leur priseencharge.Il constatela nécessitéd'intégrerl'analysedefacteurs
psycho-sociologiquespourexpliquerles réticencesvis-à-visde la vaccination
contrele virus de l'hépatiteB et soulignel'intérêt de la miseenplaced'une
« vaccino-vigilance». La recherched'un vaccin contre le virus de l'hépati
te C conservetoutesonimportance,d'autantquela connaissancedesmodes
de transmissionde ce virus demeureimparfaite.Enfin, desprojetsde recher
chesclinique,épidémiologiqueetfondamentalesontàdévelopperpourtoutes
leshépatites.

2
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1
Infections à transmission
entérale : hépatitesA et E

Deuxvirus hépatotropesle virus de l'hépatiteA (VHA) et le virus de l'hépa
tite E (VHE) présententunetransmissionorofécale.Ils nesontjamaisrespon
sablesd'hépatiteschroniquesmais peuventinduire des affectionsaiguëset
même, dans un petit nombre de cas, des hépatitesfulminantes. Certains
paramètresont été identifiés commedesfacteursaggravants,tels l'âge pour
l'hépatiteA ou la grossessepour l'hépatiteE. La disséminationde ces deux
virus dépendgrandementdes conditions d'hygiènece qui conditionnela
définitiondesgroupesà risquesetexpliquela distributiondeszonesd'endémi
cité.

Virus de l'hépatite A

Le virus de l'hépatiteA (VHA) estclassédansle genrehépatovirus(Minor,
1991)ouhépamavirus(Miller, 1993)dela famille desPicornaviridae.Cevirus
non enveloppé,de 27 à 32 nm de diamètre,présenteunecapsideà structure
icosaédriquedépourvuede lipides ou de glycoprotéinesLe génomeest un
ARN simple brin de polarité positive d'une taille d'environ 7,5 kilobases
(kb). Le VHA serépliquedansle cytoplasmedeshépatocytes(Taylor etcoll.,
1992)où l'antigèneviral apparaît1 à 2semainesaprèsinoculationetpersiste
jusqu'àla sème semaine(Dienstag,1979).Les virions synthétiséssontentraî
nésvers l'intestin par la bile et dansla circulation généralepar le sangdes
sinusoïdeshépatiquesetdesveinescentrolobulaires.Lessouchesviralesd'ori
gine humainediffèrent par les séquencesnucléotidiquesde leur génome,
commeil a étémontréenutilisantl'analysePCR(polymerasechainreaction)
pour déterminerla séquencepartielle de certainesrégions du VHA. Trois
génotypesont pu êtredifférenciés.Néanmoinsles différentessouchesconser
ventle mêmesite immunodominant,denatureconformationnelle,portépar
les protéinesde capside(Ping et Lemon, 1992).Ceci expliquequ'uneseule
souchevaccinantepuisseprotégercontretouteslessouchesconnuesactuelle-
mentchezl'homme. 5
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Mode de diffusion

La transmissionexpérimentaleou naturellede la maladieà certainesespèces
de primatesnon humainscomme le chimpanzé(Pan troglodytes), le singe
hibou (Aotustrivigatus), diversesespècesde marmousetset certainsmacaques
(Macaccaspeciosa),l'existencede souchessimiennespeu pathogènespour
l'homme(Balayan,1992) et la présenced'anticorpsanti-VHA chezcertains
mammifèressauvagesn'ont pas remis en causele rôle central de l'homme
infectécommeréservoirde virus.

Le VHA utilise principalementla voie oralepourpénétrerdansl'organisme
humain.Il traversel'estomacsansdommage,estabsorbédansl'intestingrêle,
et gagnele foie parla veineporte.Il n'y a actuellementpasd'argumentspour
admettreune réplication oropharyngéeou intestinalede ce virus, qui se
multiplie dansle foie avantde rejoindrel'intestin. L'excrétionfécaledébute
aucoursde la 2èmesemainede l'incubation,augmenteensuitejusqu'àl'appa
rition des premierssymptomes(phasedes prodromes),puis décroît rapide
mentaprèsle développementde l'ictère (Krugmanet coll., 1959 j Cranceet
coll., 1985). Elle atteint 108 dosesinfectieuses/gde selles (Purcell et coll.,
1984) durantla phasesilencieuseet nonspécifiquede la maladie.De même,
lessujetsinfectésasymptomatiquesexcrètentégalementdesvirions et jouent
donc un rôle important dans la diffusion de VHA. L'ARN viral peut être
détecté jusqu'à 2 semainesaprès le début de l'ictère au cours d'hépatites
patentes(Tassopouloset coll., 1986), lors desrechutesd'hépatitesà rebonds
(Sj6grenetcoll., 1987)etpendantplusieursmoischezdesprématurésinfectés
asymptomatiques(Rosenblumet coll., 1991). Une excrétionchroniquedu
VHA infectieuxn'acependantjamaisétéobservéechezl'adulte.

Le virus peutêtredétectédansle sangau coursde la semainedesprodromes
(Krugmanet coll., 1959) et la quantitéde virions circulantsa été estiméeà
103 dosesinfectieuses/ml(Cohenet coll., 1989).La présencede l'ARN viral
estobservéependantles 2 semainesqui suiventl'apparitiondesurinessom
bres au cours d'hépatitesaiguës(Gren et coll., 1989; Yotsuyanagiet coll.,
1992) ou à rechutes(Glikson et coll., 1992). Elle paraîtcorréléeà un titre
élevé d'immunoglobulinesM (IgM) anti-VHA (Gren et coll., 1989). Les
complexesimmuns sériques,présentspendanttoute la durée de l'hépatite
expérimentaledu singe,contiennentdesIgM anti-VHA, du complémentet
du virus intact et sontdoncles témoinsde la présencedu VHA dansle sang
(Margolis et Nainan, 1990). Enfin la salive et les sécrétionspharyngiennes
contiennentdes virus infectieux, mais leur rôle dans la transmissionde la
maladien'apasétéprouvé.

Le VHA esttrèsstable,resteinfectieuxaprèstraitementparl'éther(20 %) ou
par le chloroformeet résisteuneheureà 60°Cet auxpH bas.La congélation
conservele virus infectieuxpendantplusieursannées,alorsquele traitement
au four à micro-ondesparaît réduire le risque de contaminationpar un

6 mécanismeencoreignoré (Mishu etcoll., 1990).
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Histoire naturelle

L'infectionparle VHA peutatteindretouslessujetsnonimmunisés,quelque
soit leur âge.Elle confèreune immunité solide associéeà la présenced'IgG
anti-VHA. Elle est généralementasymptomatiquechez le nourrissonet le
jeune enfant alors que la fréquencede la forme symptomatiquetypique,
l'hépatiteA, est élevéechez l'adulte. Ainsi, au cours d'uneépidémie,10 %
des enfantset 50 à 70 % des adultesinfectésprésenterontune hépatiteA
patente(Lednaret coll., 1986 j Hadleret coll., 1980).Aprèsune incubation
silencieusede 15 à 45 jours, la maladiedébutepar une phaseprodromique
fébrile, nonspécifique,d'unesemaineenviron.Au coursdela phased'état,les
critèresnécessairesà la définition de l'hépatiteA apparaissent.Ce sont les
signescliniqueset biochimiques(ictère cutanéo-muqueux,urines très som
breset élévationdu taux desaminotransférasesqui dépasse2,5 fois la limite
supérieurede la normale) et une réponseimmunologique(présenced'IgM
anti-VHA) qui permettentle diagnosticétiologique.Cettephasede quatre
semainesdébouchesur une période de convalescencede même durée. La
guérisonsurvientsanscomplicationni séquelledansla plupartdescas.

La gravitédela maladies'accentueenfonctiondel'âge.Lesformesà rechutes
ou prolongéessontobservéeschez 10 à 15 % desmaladesadultes(Flehmig,
1990), et le nombred'hépatitesA fulminantes,généralementtrès bas chez
l'enfantet l'adultejeune,augmentechezles maladesde plus de 40 ans.

La létalité, qui résulted'unehépatitefulminante,estgénéralementbasse.Au
coursd'uneépidémiemassiveen Chine, elle a été de 0,015% (Yao, 1991),
alorsqu'elleatteint0,3 % aucoursd'uneépidémieauGroenland(Skinhoj et
coll., 1977) et aux Etats-Unisdurantla période1983-1987(Hadler, 1991).
Cependant,elle dépenddel'âgedu maladeet, peut-être,del'étatantérieurdu
foie (infectionparle VHB ou autreaffectionchronique).L'étudedeHadlera
permisdeconstaterquela mortalité,qui estde0,004%chezlesenfantsde5 à
15 ans, atteint 2 % environ chez les adultesde plus de 45 ans. Ce fait a
égalementétéobservéenGrande-Bretagne(ForbesetWilliams, 1990).

Virus de l'hépatite E

Le virus de l'hépatiteE (VHE) estun virus icosaédrique,non enveloppéet
mesurant32 à 34 nm (Balayanet coll., 1983 j Kaneet coll., 1984).Cevirus a
étécaractériséaprèsinfectionexpérimentaledesingesmacaques,puisclonage
et séquençagede son génome(Reyeset coll., 1990). Celui-ci est un ARN
simplebrin de polaritépositive,d'unetaille d'environ7,5 kb. Trois cadresde
lecture(openreadingframe-ORF)ontétéidentifiés:l'ORF1 qui codepourdes
protéinesnon-structuralesresponsablesde la réplicationdu virus, l'ORF 2 qui
codepour la protéinemajeurede la capsidevirale portantlesépitopesrespon
sablesde la neutralisationdu virus, et l'ORF 3 qui code pour la protéine
mineurede la capsideetqui permetl'encapsidationde l'ARN viral (Heller et 7
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coll., 1996). Des variations génomiquesont été observéesdans les isolats
provenantdedifférentesrégionsdu monde(Tsarevetcoll., 1992; Yin etcoll.,
1994).Toutefois,seulsdeuxtypesdesouchessontactuellementreconnus:les
souchesde type Burma et la souchede type Mexico. Cependant,on ne
distingueactuellementqu'unseulsérotypespécifiquede la protéinemajeure
de la capside.

Le virus de l'hépatiteE, de par ses caractéristiques,a été classédans un
premiertempsdansla famille desCaliciviridae, qui sontdesvirus à transmis
sionentériqueresponsablesdediarrhées.Toutefois,l'étudedeshomologiesde
séquencedansl'ORF 1, montrequele virus VHE estprochede virus comme
celui de la rubéole et pourrait être classédans le sous-groupedes a-like
(Koonin et coll., 1992).

Mode de diffusion

Le virus estexcrétédanslesselles1 à 2semainesavantet 1 à 4semainesaprès
l'apparitiondes signescliniques (Balayanet coll., 1983; Chauhanet coll.,
1993).En général,la détectionn'estpossiblequedurantles deux premières
semainesaprèsl'apparitionde l'ictère (Aggarwalet Naik, 1992;Claysonet
coll., 1995).Toutefois,la présencede l'ARN viral peutêtredétectéejusqu'à
52 jours aprèsle débutde la maladie (Nandaet coll., 1995). Cette longue
duréed'excrétiondu virus dansles sellespeutexpliquerla transmissionde la
maladiequi intervientmêmeendehorsdesépidémies.

Histoire naturelle

L'hépatiteE estcliniquementsemblableà l'hépatiteA. La périoded'incuba
tion de l'hépatiteE varie de 15 à 60 jours (Chauhanetcoll., 1993 ; Ticehurst
et coll., 1992). Dans la plupartdescas,elle est d'environ40 jours, soit une
semainede plus que dansle casd'unehépatiteA. La duréedes symptômes
cliniquesestde 2 semaines.La normalisationde l'hyperbilirubinémieet des
taux de transaminasesest obtenue en 1 à 8semaines (généralement
3-4 semaines).Environ la moitié des infectionssontasymptomatiques(20 à
80 % suivantles études),enparticulierchezles enfants.

La survenued'unehépatitefulminante est plus fréquemmentobservéeque
dansles autreshépatites,avecunemortalitéde 0,5 à 4 % dessujetshospitali
sés, et en particulier en ce qui concernela femme enceinte,chez qui la
mortalité peut atteindre15 à 25 % (Kane et coll., 1984; Khuroo et coll.,
1981 ; Songet coll., 1991 ; Tsegaet coll., 1992).De plus, la transmissiondu
virus de la mèreà l'enfanta étédécrite (Khuroo et coll., 1995),qui conduit
soit à une infection bénignedu fœtus,soit à samort in utero, avecnécrose
hépatiquemassive.

Cettemortalité élevéechez la femme enceinteest une des caractéristiques
8 des épidémiespar le virus VHE. Toutefois, il existe des épidémiesdurant
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lesquellesla mortalitépar hépatitefulminanteestfaible (Aggarwalet Naik,
1992; CoursagetetcolL, 1996).L'évolutiondel'hépatiteE estle plussouvent
bénigne,lesformesprolongéessontraresetonneconnaitpasd'évolutionvers
la chronicitéou vers la cirrhose (Khuroo et colL, 1980; Chuttaniet colL,
1966;Chadhaet coll., 1991 ; Valazquezet coll., 1990).Uneco-infectionpar
le virus de l'hépatiteB pourraitreprésenterun facteuraggravantde l'hépati
te E (Arora et coll., 1996;Coursagetet coll., 1996).

Le virus de l'hépatiteE a égalementété impliqué dansle développementde
certaineshépatitesauto-immuneset de cirrhosesbiliaires primitives (Sylvan
et coll., 1995), mais cesrésultatsn'ontpasété confirmés(Le Cannet coll.,
1997).

L'impactde l'hépatiteE nedoit pourtantpasêtresous-estimé:épidémiqueou
sporadique,elle est,danslespaysà basniveaud'hygiène,la plusfréquentedes
hépatitesaiguësetengendreunemorbiditéet unemortalitéélevées.Dansles
paysdéveloppés,c'estundiagnosticqu'il faut évoquerparprincipedevantune
hépatiteaiguëcheztout sujetayantséjournéenzoned'endémiedanslesdeux
moisprécédentsetdevantun casd'hépatitenon-A, non-B,non-Co
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Infections à transmission
parentérale : hépatitesB et D

Le mieux connudesvirus hépatotropesestle virus de l'hépatiteB (VHB), il
peuts'intégrerau génomehumainet estresponsabled'affectionschroniques
susceptiblesde provoquercirrhoseet dégénerescenceen carcinomehépato
cellulaire. Une co-infectionou une surinfectionpar le virus de l'hépatiteD
(VHD), viroïdedontle pouvoirpathogèneet la réplicationnécessitentl'em
prunt de la capsidedu VHB, représenteun facteurhautementaggravantdu
pronosticclinique.

Virus de l'hépatite B

Le virus de l'hépatiteB humaineou VHB est un virus à ADN circulaire
identifié en 1967 (Blumberget coll.) et considérécommele prototypede la
famille des hépadnavirustelle que définie par le comité internationalde
taxonomiedes virus. Les autreshépadnavirussont des virus animaux, en
particuliercelui de l'hépatitede la marmotteaméricaine(Marmottamonax)
ou WH\!; qui estun modèleexpérimentalsouventutilisé, enparticulierpour
l'étudede l'établissementdu carcinomehépatocellulaire.

La microscopieélectroniquepermetd'identifier trois typesdeparticulesdans
. le sérumhumaininfectieux(Daneetcoll., 1970) : le virion, lessphèreset les
filaments.Le virion, ou particulede Danereprésentela particuleinfectieuse,
il a un diamètrede 42 nm et comprenduneenveloppecomposéedesantigè
nes de surface et une nucléocapsideportant les antigènesde capsideet
contenantl'ADN viral et l'ADN polymérasevirale. Les sphèreset les fila
ments sont constituéspar les protéinesd'enveloppeet en large excèspar
rapport aux virions. Ces enveloppesvides, dépourvuesd'ADN ne sontpas
infectieuseset entraînentuneimmunisationanti-HBs.

La réplicationdeshépadnavirusestcomplexeet très différentede celle que
l'on trouvechezles autresvirus animauxà ADN. Elle passeparunephasede
transcription inverse ARN -> ADN qui la fait apparenterau virus de la
mosaïquedu chou-fleur(virus à ADN) et aux rétrovirus (Ganemet Varmus,
1987 j Seegeret coll., 1991). Après pénétrationdu virus dans la cellule, 13
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l'ADN viral partiellementdoublebrin est transforméen ADN doublebrin
superenroulé(CCC DNA pour « covalentlyclosedcircular DNA ») qui est
retrouvédansle noyaudescellules infectées.Différentsrésultatsexpérimen
taux suggèrentque la persistencede l'ADN superenroulédans la cellule
infectéepourrait jouer un rôle majeur dans la chronicité des infections à
hépadnavirus.Il y a ensuitesynthèseet encapsidationde l'ARN prégénomi
que,puis synthèsedesbrins (-) et (+) de l'ADN viral (Seegeret coll., 1986;
Will et coll., 1987).

La caractérisationbiochimiqueet génétiquedes différentesétapesdu cycle
viral n'estpas sansintérêtpratiquecar elle permetl'identification de cibles
viralespotentiellementaccessiblesà desagentsinhibiteurs.

Quatrerégions ont été identifiées dans le génomede l'HBV codantpour
quatreprotéinesou familles de protéines:la polymérasevirale, les protéines
decapside,lesprotéinesd'enveloppeet la protéineX.

Variabilité du génome viral

Pendantlongtemps,l'importancede la variabilité du génomedu VHB est
restée insoupçonnéeen raison de la complexité et de l'organisationtrès
compactedu génomeviral (GanemetVarmus,1987 j Tiollais et coll., 1985).
Il existedifférentssous-typesdu VHB correspondantà unevariabilitédansles
épitopesde l'antigènede surface.Cettevariabilité estdéfinieparunehétéro
génicitédu génomeviral. Cettedivergencegénomiquea permisde regrouper
les différentessouchesdu VHB ensix (A-F) typesgénomiquesou génotypes.
Six génotypesde A à Font étédécritset l'analysede leur répartitiongéogra
phiquemontreque le génotypeA estprédominanten Europede l'Ouest,les
génotypesB et C enAsie, et les génotypesD et E dansle bassinméditerra
néen.

A côté des sous-typeset génotypes,il faut individualiser l'existencede va
riants du VHB qui correspondentà l'apparitionde mutationsponctuellesou
de délétionsvoire à des insertionsde séquencesd'acidenucléiquedans le
génomeviral aucoursde l'infection virale. La plupartd'entreeuxcorrespon
dent le plus souventà ce que l'on appelledes « escapemutant»ou mutants
d'échappementsousla pressionimmunitairedel'hôte.Lesplusclassiquessont
lesvariantsnégatifspourle déterminant« a » de l'AgHBs survenantlors de la
vaccinationcontre l'hépatiteB et les variantsAgHBe négatifs.En effet, la
présenced'anticorpsanti-HBen'estpastoujourssynonymed'arrêtde la répli
cation virale et chez les porteursdu VHB positifs pour les anti-HBe une
virémie est détectablechez environ 5 % des patientsen Europedu Nord,
10 %-20 % dansle bassinméditerranéenet jusqu'à50 % en ExtrêmeOrient
(Bréchotetcoll., 1981 j Scottoetcoll., 1983 j Zoulim etcoll., 1992).Il a aussi
été suggéréque ces infections virales seraientassociéesà une hépatopathie
sévère.LesvariantsAgHBe(-) du VHB sontdusà la présenced'unemutation

14 (Tong et coll., 1990)qui conduità l'arrêtde la synthèsede l'AgHBe et n'est
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donc pas létale pour la réplication du virus. Le plus souventl'individu est
infecté par une souchesauvageet l'on observel'émergencede la souche
mutéeprobablementsous la pressionimmunitaire de l'hôte. Des modifica
tions dansle taux de réplicationet encapsidationde cesvariantsintervien
nentégalementdansleur sélection.

Tropisme cellulaire

Une des caractéristiquesprincipalesdes hépadnavirusest leur hépatotro
pisme.En effet les antigènesviraux ainsi que l'ADN viral sontretrouvésde
façon prédominantedansles celluleshépatiquesqui contiennenttoutesles
formesréplicativesde l'ADN viral.

D'autrepart,desséquencesd'ADN viral ainsiquedesARN virauxontpu être
détectésdansdescellulesextrahépatiquesdont les cellulesmononucléesdu
sangetde la moelle (Lamelinetcoll., 1995 j LamelinetTrépo,1990j Zoulim
et coll., 1990).Cesacidesnucléiquesviraux sontprésentsen faible quantité
danscescelluleset il a étésuggéréqueleslymphocytespuissent représenterun
réservoirviral extrahépatiquepermettantla perpétuationde l'infectionvirale
et l'infectiondugreffonhépatiquechezlespatientstransplantéspourcirrhose
virale B (Ferayetcoll., 1990 j Zoulim etcoll., 1991).Le mécanismeparlequel
le génomeviral est répliqué et maintenudansces cellulesn'estpas encore
compris(Bouffardetcoll., 1990 j Bouffardet coll., 1992 j Pasquinelliet coll.,
1986).Desséquencesd'acidenucléiqueviral ont aussiété retrouvéesdansle
pancréas,les reinset la peau(Dejeanetcoll., 1984).

Mode de diffusion

La contagiositédu virus de l'hépatiteB estliée à saprésencedansla plupart
desliquidesbiologiquesdessujetsinfectés.On retrouvedesquantitésimpor
tantesdeparticulesviralesdansla circulationsanguineavec,chezun porteur
chroniquela présencede 108 à 109 virions par ml. Ceci soulignel'extrême
infectivitédu sérumlorsquel'infection virale estenphasederéplication,qu'il
s'agissed'uneinfection aiguëou chronique.Ceci a pu êtrevérifié nonseule
mentsur le planépidémiologiquelorsquedesenquêtesprécisessontréalisées
dansl'entourageproched'un sujet infectémais aussipar desexpériencesde
transmissionexpérimentalechezle chimpanzé.Onretrouveaussidesquanti
tés importantesde virions dansles sécrétionssexuellesavecenviron 107 vi
rions parml. D'autrepart, le virus seretrouvedansdesproportionssimilaires
dansla salive despatientsinfectés.On peutretrouverausside l'ADN viral
danslesurines,le lait materneletdansunemoindremesuredansleslarmes,la
sueuret lesselles,ceciva doncinfluer sur les modalitésde transmissionvirale
et indiquequela voie sanguinen'estpasla seuleà prendreencompte.

Si l'on comparela contagiositéà celle d'autresvirus comme le virus de
l'hépatiteC ou le virus de l'immunodéficienceacquise(VIH), on s'aperçoit 15
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qu'en moyenne,on retrouve 106 particulesvirales par ml chez les patients
infectéspar le VHC et seulementune à deux particulespour les patients
infectéspar le VIH. Ceci va donc déterminerle risque de contamination
accidentelleparpiqûresouillée,qui estde l'ordrede30 % pour le VHB, 3 %
pour le VHC et 0,3 % pour le VIH. Le risquede contaminationpar voie
sexuellepeutvarierde 30 à 80 % pourle VHB etde 0,1 à la % pourle VIH.

Le virus de l'hépatiteB estun virus relativementrésistant:il résistependant
la heuresà 60°Cet pendant5 mn à 100°C.Aprèsun tel traitementthermi
que, le pouvoir infectieuxestsuppriméalors que le pouvoir immunogènede
l'antigèneHBs estconservé. Demême,si l'antigèneHBs restestableà unpH
de 2,4pendant6 heures, l'infectivité est suppriméepar ce traitementen
milieu acide. Le virus de l'hépatiteB est généralementrésistantà l'éther, à
l'alcool à 90° età la congélationpendantplusieursannées.Le virus peutaussi
persisterdans le milieu extérieuret garderson pouvoir infectieux pendant
plusieursjours. La simple irradiation aux ultravioletsne détruit pas le virus
lorsqu'il setrouvedansle plasmaou le sérum.Seulle couplagedesultraviolets
à la betapropiolactoneestefficace.Pour la décontaminationde matérielou
objets contaminés,on pourrautiliser un traitementthermique: la chaleur
sècheen poupinellependantune heure à 170°C ou la chaleurhumide en
autoclave(15 mn à 121°Cou 20 mn à 98°C) permetd'inactiverle pouvoir
infectieux du virus. Des moyenschimiquespeuventêtre employés,comme
l'utilisation d'eaudeJavelà la % (hypocloritede sodium)pendant2 heures,
de l'oxyde de bethilèneà 5 % pendant30 mn ou du glutaraldéhydependant
2 heures.

Histoire naturelle

Lesmanifestationscliniquesdel'infectionà VHB sonttrèsvariées(Ganemet
Varmus,1987 j Trépoet coll., 1993),l'hépatitevirale B aiguën'enétantque
la formecliniquela plusrepérable.Enfait, desétudesprospectivesontmontré
que la majorité (60-70%) des sujets infectés par le VHB présententune
infection infraclinique: pour chaquecasd'hépatiteB aiguë décelée,on re
cense2 ou 3 casd'infection infraclinique.Quandil y a maladiedéclarée,les
symptômessontidentiquesà ceuxdécritspour l'hépatiteA et seulela sérolo
gie permetd'établirle diagnosticdifférentiel. L'insuffisancehépato-cellulaire
fulminante ou sub-fulminanteest une complicationrare intervenantdans
environ1 % descasd'hépatiteaiguëavecictère.

Plus importanteestla propensionde ces infectionsà évoluervers la chroni
cité, qui leur conferetoute leur importancemédicale.En effet, 5 à la % des
sujets adultesexposésau VHB développerontune infection persistanteà
potentielcirrhogèneetoncogène.Lesmécanismesimpliquésdansl'évolution
versla chronicitédecescasinfectéssontencoremal élucidés.Récemment,le
lymphotropismedu VHB a étéévoqué.D'autrepart, aucoursdeshépatitesB
chroniques,il existeun défautdeproductiondel'interférona pardescellules

16 mononuclées,ainsi qu'un défaut d'activation du système interféron qui
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pourraitêtre lié à un effet inhibiteur du VHB lui-même.L'évolution vers la
chronicité est encoreplus dramatiquechez les nouveau-nésnés de mère
positivespour l'antigèneHBe. En effet, environ90 % d'entreeuxsont infec
tésparle VHB, dontplus de 90 % vont développeruneinfectionchronique.
Chezle nouveau-né,lesmécanismescomplexesd'établissementde la chroni
cité font probablementintervenir l'immaturitéde certainseffecteursdu sys
tèmeimmunitaire,dontle systèmeinterféronde l'enfant,etuneimmunomo
dulationpar les antigènesHBe. L'antigèneHBe estuneprotéinesolublede
baspoids moléculairequi traversele placentaet pourrait induire une tolé
rancedu systèmeimmunitairevis-à-visdesantigènesdecapsidequi représen
tent la cible de l'élimination immunedeshépatocytesinfectés.

Le VHB n'estpasdirectementcytopathogènepour les celluleshépatiques.La
réponseimmune contre les antigènesviraux a donc été impliquée dans la
pathogéniedeslésionshépatiqueset l'éliminationvirale (GanemetVarmus,
1987 j Tiollais etcoll., 1985).Au coursdeshépatitesB aiguësoudeshépatites
chroniquesavecréplicationvirale, la nécrosehépatocytairefait intervenirdes
processusimmunitairesà médiationcellulaire, impliquant la reconnaissance
d'antigènesviraux sur la membranehépatocytaire.Les hépatocytesinfectés
par le VHB seraientlyséspar les lymphocytesT cytoxiques(CD8+), dont la
cible est vraisemblablementl'AgHBc membranaireassociéaux antigènes
HLA de classe1. Cependant,probablementdu fait de la faible expressiondes
antigènesHLA de classe1, l'élimination des cellules infectéesest partielle,
conduisantà un rejet incompletet chroniquedeshépatocytesinfectés.Lors
de la phasede séroconversionanti-HBe, la réplication virale diminue, les
antigènesHLA sont exprimés et les cellules infectéessont lyséespar les
cellulesT cytoxiques.Lorsquela réplicationvirale s'annule,l'AgHBc n'est
plus expriméet les cellulesinfectéesne sontplus reconnuescommecible du
systèmeimmunitaire.

Des étudesimmunologiquesrécentesont permisde préciserle rôle desdiffé
rentesréponsesimmunitairescellulaires (Bertoletti et coll., 1994; Chisari,
1991 j Milich, 1988).Au coursdeshépatitesB aiguës,la réponsecellulaireT
restreinteparlesmoléculesHLA de classeIl estvigoureusecontreles antigè
nesdecapsideetle pic decetteréponseestassociéchezla plupartdespatients
à la clairancede l'AgHBs sérique.Au cours des hépatitesB chroniques,la
réponsecellulaireT restreinteparles moléculesHLA declasseIl estfaible ou
indétectablemaisuneréponsecellulaireT contrel'AgHBc peutêtredétectée
pendantlesphasesd'exacerbationde l'hépatopathie.Récemment,desétudes
immunologiquesréaliséeschez des souris transgéniquespour le VHB ont
montréquedesmécanismesindépendantsdela lysecellulairepourraientêtre
impliquésdansl'éliminationviraleparle biaisdela sécrétiondecytokines.La
réponsecellulaireT restreintepar les moléculesHLA de classe1 est vigou
reuse,polyclonaleet multispécifiquedansl'hépatiteB aigüe,mais défective
dansl'hépatitechronique.L'apparitionde mutantsd'échappementà la ré-
ponsecellulaire T cytotoxiqueest peu probablependantla phaseaigüe de 17
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l'infection enraisondu caractèremultispécifiquede la réponseT cytotoxique
mais devient possibleen cas d'hépatitechroniquedu fait de l'élimination
d'épitopesT cytotoxiquesou de l'inhibition de la réponseT cytotoxiquepar
antagonismesurles récepteursT cellulaires.

Les infections chroniquessont caractériséespar la productionde particules
viralesd'antigèneHBs quel'on détectedansle sérumpendantplusde 6 mois.
Au coursdes infectionschroniquesà VHB, on distinguedeux formes clini
ques: le portagechroniqueasymptomatiquede l'antigèneHBs et l'hépatiteB
chronique.Au coursdeshépatitesB chroniques,ondistinguehabituellement
trois phasessuccessives.La premièrephaseestcaractériséeparuneréplication
virale active. L'AgHBe estprésentdansle sérumet les concentrationsséri
quesd'ADN viral, ainsi que l'activité de l'ADN polymérase,sont élevées.
Histologiquement,cette phaseest caractériséepar la présencede lésions
inflammatoires,parfoisminimesencasde toléranceimmunitaire,maishabi
tuellementd'unehépatitechroniqueactive.Cettepremièrephasedurede 1 à
15 ans. Lorsque la réaction immunitaire du patientdevient suffisantepour
éliminerleshépatocytesinfectés,les lésionsdenécrosehépatocytaires'accen
tuent, la concentrationde l'ADN viral sériquediminueet la séroconversion
anti-HBe survient. Cette deuxièmephasedite de séroconversiondure de
quelquessemainesà quelquesmois. Des étudesprospectivesont montréque
l'interruption spontanéede la réplication virale avec séroconversionanti
HBe survient dans 5 à 10 % des cas par an. Pendantces deux premières
phases,deslésionshépatiquesgravessedéveloppentet aboutissentà la cons
titution d'unecirrhose.

Pendantla troisièmephase,la multiplication virale diminuede façonsignifi
cative pour ne devenirdétectableque par des techniquesultrasensiblesde
type PCR. Cettephaseest caractériséepar la disparitiondes marqueursde
réplicationvirale, l'apparitionde l'anti-HBe et l'intégrationdu VHB dansle
génomehépatocytaire.Sur le plan lésionnel,on assisteà la disparitiondes
signes d'agressivité histologique. Pendant cette phase, principalement
lorsqu'unecirrhoses'estdéjàconstituée,un carcinomehépatocellulairepeut
se développer.Des étudesprospectivesont montré que, chez les patients
atteintsd'hépatiteB chronique,l'incidenceannuellede survenued'unecir
rhoseétait d'au moins 2,1 %. De plus, chezcespatientsatteintsde cirrhose
virale B, le carcinomehépatocellulairesurvientavecune incidenceannuelle
de 2,8 %. On comprendmieux que l'objectif thérapeutiquesoit d'inhiber la
réplication virale afin d'enrayerl'évolution de l'hépatitechroniquevers la
cirrhoseet le carcinomehépatocellulaire.Plusieursétudes,baséesenparticu
lier surl'utilisationdela PCR,ontpermisdemontrerla persistanceprolongée
de séquencesd'ADN VHB dansle foie, les cellulesmononucléeset le serum
endépitde la négativitéde l'AgHBs. La transmissiondece typede particules
virales a été établie à la fois expérimentalementchezle chimpanzéet chez
l'homme à l'occasiond'étudesd'hépatitepost-transfusionnelles(Thiers et

18 coll., 1993).
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Chronicité et carcinome hépatocellulaire

Unerelationentrecarcinomehépatocellulaire(CHC) et infectionà VHB a
pu êtreétabliesur la basede quatreobservations(Ganemet Varmus, 1987;
Tiollais et colL, 1985) :

• La coïncidencegéographiqued'uneincidenceélevéed'infectionchro
nique à VHB et de CHC, notammenten Asie du sud-estet en Afrique
intertropicale(Maupaset colL, 1980) j

• Uneétudeprospective,portantsur23 000sujetsàTaiwan,amontréque
le risquerelatifdedévelopperun carcinomehépatocellulairechezlesporteurs
chroniquesde l'antigèneHBs étaitde 94 par rapportaux sujetsnégatifspour
l'antigèneHBs j

• L'apparitionde CHC chezles animauxchroniquementinfectéspar les
hépadnavirus.Cette incidenceestprochede 100% chezla marmotteaprès
4 ans d'infection par le Woodchuckhepatitis virus (WHV), et est plus faible
chezl'écureuiLChezle canard,un lien entrel'infection virale et la survenue
de tumeurshépatiquesn'apasétéformellementdémontré.

• La présencedeséquencesd'ADN viral intégrédefaçonaléatoiredansle
génomede l'hôte dansune grandeproportionde tumeurshépatiqueset de
lignéescellulaires.

• La persistancede séquencesd'ADN et d'ARN du VHB dansuneforte
proportionde tumeursdéveloppéeschezdesindividus et desmarmottesavec
carcinomehépatocellulaire,endépitdela négativitédel'AgHBs (Paterliniet
colL, 1993, 1995).

Les mécanismesde l'hépatocarcinogénèseinduite par les hépadnavirussont
multiples et encoremal précisés(Ganemet Varmus, 1987 j Tiollais et colL,
1985). Le VHB ne comportepasd'oncogène.Ceci avait été suggérépar la
périodede latencetrèslongueentrel'infection aiguëet l'apparitiondu CHC
(plusieursdécades)et a étéconfirméparla suitepardesanalysesgénétiques.

Chez l'homme, l'intégration du génomeviral survient de façon aléatoire
(Bréchotet colL, 1980;Bréchotet colL, 1981 ; Dejeanet colL, 1986 j Wang
etcolL, 1990).Cetteintégrationpeutparfoisactiverl'expressiond'oncogènes
ou degènescellulairescontrôlantla divisioncellulaire,parmutagénèseinser
tionnelle.DansdestumeurshépatiquesassociéesauVHB, uneactivationde
certainsfacteursdecroissancecellulairea pu aussiêtremontrée.

La dérégulationde facteurssuppresseursde tumeura aussiété invoquéedans
l'oncogénèseassociéeau VHB. Récemment,l'analysede tumeurshépatiques
provenantd'Afrique du sudet d'Asie, aprèsamplificationpar PCRdu gène
suppresseurde tumeurp53 et sonséquençage,a montréune mutationponc
tuelle spécifiquesurvenantdansenviron50 % descas.La productiond'une
protéinep53 mutéepourrait être responsablede la proliférationc10naledes
hépatocytes.Depuiscespremièrespublications,plusieursgroupesont reporté 19



Hépatitesvirales,dépistage,prévention,traitement

des fréquencesde mutation du gène p53 variables en fonction des zones
géographiques.Une expositionà un carcinogène chimique,l'aflatoxine BI,
pourraitêtre impliquéedanscettemutation.

La présencede protéinestransactivatricespotentiellementcodéespar le gé
nomeviral intégrédansle génomedel'hôte,protéinesX etpré-S2/Stronquée
a aussiété invoquéedans les mécanismesde transformationcellulaire par
activation en trans de gènescellulaires. Cette hypothèsereste toutefois à
démontrersurunplus grandnombredecas.
Enfin, il est importantde noterque la structurede l'ADN du VHB intégré,
analyséedansdes tumeurshépatiqueshumaines,est très variable d'une tu
meur à l'autre et d'un individu à l'autre. On peut observerdes intégrations
subgénomiques,multimériques,comportantdesréarrangementsou desdélé
tions ainsi que desduplicationsparfois d'orientationopposée etc.Ce profil
d'intégrationapparaîtaléatoireet complexe,et il ne semblepas existerde
schémagénérald'intégrationcomme cela est rencontréchez la marmotte
(Foureletcoll., 1990; HsuetcolL, 1988).Unpointcommunà la majoritédes
tumeurshépatiquesrencontréeschezl'hommeestla présenced'uneinfection
à VHB de longueduréeavecla présencede lésionshépatiquesde cirrhose,
unerégénérationcellulairecontinuelleet uneintégrationdu génomeviraL

Co-infection par le VHD

Le virus de l'hépatitedelta (VHD) estun pseudo-virusà ARN découverten
1977 (Rizzettoet colL) et tout à fait uniquedansle mondeanimaL Dansun
premiertemps,l'antigènedelta,mis enévidencedansle noyaud'hépatocytes
de maladesatteintsd'hépatitechroniqueB, avait été considérécommeun
nouvel antigènedu virus de l'hépatiteB. Des expériencesde transmission
expérimentaleau chimpanzédevaientmontrerqu'il s'agissaitd'uneprotéine
codéepar un agentpathogènedistinct du virus de l'hépatiteB, le virus de
l'hépatitedelta (Erlinger, 1985;Bréchot,1985; Bernuau,1985).

Dans les conditionsnaturellesde l'infection, le VHD ne se propagequ'en
présencedu virus de l'hépatiteB dont il empruntel'enveloppe.On observe
ainsi desco-infectionsau coursdesquellesles deuxvirus sontacquissimulta
némentet dessurinfectionspar le VHD de maladesdéjàporteurschroniques
du virus B. Ce pseudo-virusempruntantl'envelopped'un virus auxiliaire se
comporteun peu à l'image des virus satellitesdes virus à ARN desplantes
(BoninoetcolL, 1986),mais il s'apparenteauxviroïdesparsonautonomiede
réplication.En effet, à l'opposédesARN et virus satellitesqui utilisent les
enzymesde réplication de leurs virus auxiliaires, le VHD se réplique sans
aucunfacteurde VHB, dont le rôle se limite à fournir une enveloppeà son
génome(Kuo etcolL, 1989;Fu et Taylor, 1993).

Le virion completinfectieux,de36 nmdediamètre,comprendl'ARN viral et
environ70 moléculesd'antigèneVHD enveloppésdansunebicouchelipidi-

20 quecontenantl'antigènede surface(AgHBs) du VHB.
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La réplication du VHD débutepar l'adhérenceet la pénétrationdu virion
dans l'hépatocyteet comportetrois étapessuccessives.Il s'agit d'un méca
nismederéplicationextrêmementfin puisqu'ilpermetdansunpremiertemps
d'amplifier la réplicationvirale dansla cellule infectéesansqu'il y ait excré
tion de l'ARN viral et dans un deuxièmetemps de ralentir la réplication
virale, probablementpour favoriser la survie de la cellule infectée, tout en
permettantl'excrétiondesvirus néoformésdansla cellule infectée.Le VHD a
uneréplicationautonome,sansinterventiond'aucunfacteurdu VHB. Mais
en l'absenced'infectionconcomitantepar le VHB, génératriced'enveloppe,
l'ARN du VHD ne peutpas être excrétéde la cellule. Chezcertainstrans
plantéshépatiquesinitialementinfectésparle VHB et le VHD, la réinfection
du foie parle VHD peutsefaire sansréinfectionparle VHB (Zignedoetcoll.,
1990).Toutefois,seulun très faible nombrede cellulessont infectéespar le
VHD au coursde ce type d'infection, et c'estseulementaprèsla réinfection
parle VHB quela diffusion du VHD dansle foie peutsefaire.

Lesétudesséro-cliniquesdemaladesinfectésparle VHB et le VHD, ainsique
le modèle de la marmotteaméricaineinfectéenaturellementpar un virus
comparableau VHB (et susceptiblede surinfection expérimentalepar le
VHD humain) ont montré que le VHD inhibe la réplication du VHB. Le
mécanismede cette inhibition est encoremal compris. Il pourrait y avoir
contributiond'un effet indirect dû à la productiond'interféronpar la cellule
infectée par le VHD, la présencede l'ARN double-brin étant un facteur
stimulantla synthèsed'interféron.

L'épidémiologieet lesmodesde transmissiondu VHD ressemblentenpartieà
ceuxdu VHB (Bernuau,1985; Rizzettoet coll., 1991).EnEuropeduNord et
de l'Ouest,aux Etats-Unis,où le portagechroniquedu VHB estpeufréquent
«1 %), l'infectionparle VHD estessentiellementconfinéeauxtoxicomanes
utilisateursdedroguesparvoie parentérale.

Histoire naturelle

Cliniquement, rien ne permet de distinguer une hépatite aiguë par co
infection VHBNHD d'une hépatiteaiguë par le VHB seul. Le diagnostic
sérologiquede la co-infectionreposesur la présenced'AgHBs et d'IgM anti
HBc de titre élevé (témoin d'une infection récentepar le VHB) et des
marqueursdu VHD: antigèneVHD pendantune à trois semainesaprèsle
débutde l'ictère puis anticorpsanti-VHD, tous deux détectéspar méthode
immuno-enzymatique,ARN du VHD détectépar hybridation moléculaire
(DuboisetGoudeau,1988).Toutefois,dufait de l'inhibition dela réplication
du VHB induite par le VHD, l'AgHBs peutêtre indétectabledansle sérum
pendantquelquessemaines(Carredaet coll., 1989). La co-infection par
VHBjVHD se caractérisepar une tendanceà une gravité augmentéede
l'hépatiteaiguë comparéeà celle occasionnéepar le VHB seul (Dubois et
coll.,1988). 21
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Lors de l'infection par le VHD chezun sujetchroniquementinfecté par le
VHB, l'éventualitéla plus fréquenteest le développementd'une infection
chroniquedelta (Bemuau,1985). Si l'infection chroniquepar le VHB est
connue,le diagnosticreposesur la mise en évidenced'uneséro-conversion
pour les marqueursdu VHD (Dubois et coll., 1988 j Buti et coll., 1988bj

Roingeardet coll., 1992). Sansla connaissanced'unesérologieVHB anté
rieure, le diagnosticreposesur la miseenévidencedesmarqueursdu VHD :
antigèneVHD à la phaseprécocede l'infection du VHD, puis anticorps
anti-VHD et antigèneHBs, en l'absenced'IgM anti-HBc (témoignantd'un
contactancienavecle VHB). Toutefois,le VHD inhibant la réplicationdu
VHB, l'antigèneHBs peut être indétectablependantla phaseaiguë de la
surinfection,et parfois mêmependantplusieursmois (Buti et coll., 1988a).
L'établissementd'une infection chroniquedelta marquéepar la persistance
des marqueursdu VHD, est caractérisépar une accélérationtrès rapide de
l'hépatitechroniqueversune insuffisancehépatocellulaire(enun à trois ans)
dans15 à 20 % descas (Bonino et colL, 1987). Il estprobableque le VHD
exercele maximumde son effet pathogènedansles premièresannéesde la
surinfectionj pour les maladesqui surviventà cettepériode, il sembleque
l'effet de la surinfectionVHD sur l'évolutionde l'hépatitechroniqueAgHBs
positivesoit moinsmarqué.La surinfectionpar le VHD ne constituepas,en
elle-même,un risqueaccrude développementd'un carcinomehépatocellu
laire.

Les mécanismesimpliqués dans la pathogenèsedu VHD sont encoremal
connus.Des étudeshistologiquesont suggéréun effet cytopathiquedirect j

d'autresont suggéréun mécanismeindirect, via une réponseimmunitaire
cellulaire T, commepour le VHB. L'étudedes perturbationshépatiquesde
maladesatteintsd'hépatitechroniquedeltaavecou sansimmunodéficience
acquisen'apasmontrédedifférencessignificatives(Buti et colL, 1991).Il est
doncprobablequel'immunitécellulaireT joueun rôle modestedansl'agres
sionhépatiqueobservéeaucoursde l'hépatitedelta.
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Infections à transmission
parentérale : hépatitesC et G

La grandemajorité des hépatiteschroniquesnon B sont imputablesà un
flavivirus, le virus del'hépatiteC (VHC) identifiéen1989(ChooetcolL) Ce
virus présenteun taux très élevéde mutations,ce qui expliquesacapacitéà
résisterà l'élimination par le systèmeimmunitaire. D'autresvirus hépato
tropes,ont été décrits récemment,en particulier un autre flavivirus appelé
GBV-C ou virus de l'hépatiteG (VHG). Le rôle pathogènede ce virus
apparaîtfaible maisdemandeà êtreprécisécarsaprévalencesemblerelative
ment importanted'aprésles donnéespréliminairesobtenueschez les don
neursde sang.

Virus de l'hépatite C

Le virus de l'hépatiteC (VHC) appartientà la famille des Flaviviridae. Les
ressemblancesque ce virus à ARN enveloppéprésenteavecles deux autres
genresde la famille, flavivirus et pestivirus, l'ont fait désignercomme un
nouveaugenre,caractériséparsacapacitéà induiredesinfectionschroniques.
Répertoriéeparmi les hépatitesnon A, non B (Feinstoneet colL, 1975),
l'hépatiteC fut ensuitedistinguéede l'hépatiteE (Reyeset coll., 1990) dont
la transmissionest essentiellemententéro-orale.L'identification de l'agent
étiologiquede l'hépatiteC estrelativementrécentepuisqu'elledatede 1989
(Chooet coll., 1989).Pourla premièrefois dansl'histoirede la virologie, un
virus a été identifié par son génome,grâceà la biologie moléculaire,sans
isolementde la particulevirale elle-même.

C'estlà le problème majeurqueposele VHC : malgrédenombreusestentati
ves, il est toujours impossiblede le cultiver de façon efficace in vitro. Le
génomedu VHC estmonocaténaire.C'estun brin positif d'ARN d'environ
9,5 kilobases.Il consisteendeuxrégionsnoncodantesauxextrémités5' et3'
qui entourentla partie codantereprésentantun cadreuniquede lecture.Le
VHC, commetout virus à ARN, estsoumisà uneforte fréquencede muta
tions, supposéeségalementrépartiesle long du génome(103 substitutionspar
siteet paran) (Ogataetcoll., 1991).Cesmutationsobservéesneconcernent 29
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toutefois que celles compatiblesavec la survie du virus, localiséesdansdes
séquencesnonresponsablesdefonctionsvitales.Le pourcentagedemutations
le plus élevé (20 à 40 %) est identifié dansla région codantpour les deux
protéinesd'enveloppesEl et surtoutE2 (Weiner et colL, 1991 ; Hijikata et
colL, 1991).LacapacitédemutationduVHC chezunseulindividu résulteen
unedistributiondu génomeenquasi-espèces,c'est-à-direenun certainnom
bre de virus de séquenceidentiqueaccompagnésde virus contenantsoit la
séquenceinitiale, soit d'autresséquencestrès prochesles unes des autres
(Bukh etcolL, 1995 j Martell et colL, 1992).Cettedériveseproduitdefaçon
séquentielleau cours de l'infection chezun même individu (Kato et colL,
1992) et chaqueprotéinecorrespondantepeut induire uneréponseimmuni
taire spécifique.Ainsi, les épitopesémergeantséquentiellementne sontpas
reconnusparles anticorps synthétisésvis-à-visdesépitopesprécédents(Wei
neretcolL, 1992j TaniguchietcolL, 1993 j Kato etcolL, 1993et1994).C'est
le mécanismeparlequelle virus échappeà la surveillanceimmunitaireetpeut
induire une infection chronique.Cettevariabilité génétiquedoit aussiêtre
considéréeau niveau des nouvelles souchesrépertoriées,ce qui pose un
sérieuxproblèmede génotypage,selonles séquencescomparées.L'accumula
tion de mutationsa entraînél'émergenced'un très grandnombrede génoty
pes(Bukh et colL, 1995).

Actuellement,on distinguetrois groupesgénétiquesmajeurspourle VHC et
six sous-groupes,mais ceci ne représenteque partiellementla réalité et il
seraittrès importantd'obtenirdesclassificationsplus précisesafin deparfaire
les diagnosticsexistantactuellement(Bukh et colL, 1995).

Mode de diffusion

Le VHC peut se répliquerdans les cellules hépatiquesmais aussidansdes
cellules lymphoïdestels les lymphocytescirculantsB et T et les monocytes
(Dhillon et Dusheiko,1995 j Zignegoet coll., 1992). Cettelocalisationdu
virus dans les cellules mononuclééesdu sangmontre que cette population
peut constituerle réservoirdu virus dans les cas où la virémie est basseet
mêmeindétectable(Monteverdeet Invernizzi, 1995).Elle pourraitégalement
être impliquéedansles différentespathologiessecondairesliées à l'infection
chroniqueparle VHC (Muratori et colL, 1996).

En cequi concernelesoriginesde la contamination,onadmetqu'elleestdue
à une transfusionsanguinedansplus d'un tiers descas (plus de 200000per
sonnes)etdans30 % descas,à uneexpériencede toxicomanieintraveineuse.
Dansun tiers descason ne peutfaire la preuvede l'origine de la contamina
tion mais on soupçonnedansde nombreusescirconstances,descontamina
tions occultes de type nosocomialliées à des injections, en l'absencede
matérielà usageuniquedansle passé,soinsmédicauxdivers,acupuncture.Le
rôle de la contaminationsexuelleestde faible importancemais il existe,de
même que la transmissionverticale mère-enfant,qui est égalementrare.

30 Celle-ciestfacilitée encasdeco-infectionVIH et d'hépatitechroniquechez



Infectionsà transmissionparentérale:hépatitesC et G

la mère,onestimequele risquedecontaminationèntrepartenairessexuelsou
demèreà l'enfantestinférieurà 3 % danschaquecas.La distributiondu virus
enfonction de l'âgecorroborecesdonnées.En effet, endehorsdesgroupesà
risque,il y a peudeséropositifschezlessujetsdemoinsde30 ansetbeaucoup
chezles sujetsdeplus de 60 ans.

Ondoit concevoirla diffusion du VHC defaçondynamique.Un virus ances
tral existedepuisplusde500ans,etgrâceà l'étudedesdifférentessouches,on
a pu ainsi retracerle rôle d'événementshistoriquesdans l'émergencedes
soucheset la propagationde l'endémiedans le monde. C'est ainsi que la
souche3asembles'êtrerépandueà partir du Népal il y a 35 à 45 anset elle
correspondà l'explosiondela toxicomaniedanslesannées50-60.Plusrécem
ment,unnouveaugénotypepourraits'êtrerépanduenAsie à l'occasionde la
guerredu Viet-Nam.Le génotypele plus ancienenEuropeestle génotypelb.
Trois grandesvaguespeuventêtre ainsi distinguées:la premièreliée à des
injections multiples avant la généralisationdu matérielà usageunique, la
deuxièmeliée au développementde la transfusiondans les années50, la
troisièmeestliéeà la propagationdela toxicomaniehélastoujoursenprogres
sion. Contrairementà la situationchezles sujetsinfectéspar le VIH, il n'y a
pas de régressionde la prévalencedu VHC chezles toxicomanesqui reste
supérieureà 50 %.

Histoire naturelle

Il estvraisemblableque le VHC n'induised'infectionsaiguësquechez20 %
des sujets contaminés.Dans ce cas, il s'agit d'une hépatite classiquene
pouvantêtre différenciéeque par la sérologiespécifique.L'hépatite fulmi
nanten'aétédécriteque trèsrarement.En revanche,on assisteà uneévolu
tion quasiconstantevers la chronicité (de 60 à 80 %). Seuls20 % dessujets
infectéséliminentle virus, 20 à 30 % restentvirémiquesavecdestransamina
seslongtempsnormales,enfin, plus de 50 % développentunehépatitechro
nique totalementasymptomatique.Le retard moyen au diagnosticest de
15 ans,le délaimoyendel'apparitiondela cirrhosevariede2 à30 ansetplus,
avec une médianeautourde 18 ans. Le risquede cirrhoseest de l'ordre de
20 % au cours des infections chroniques.En cas de cirrhose, le risque de
dégénérescencevers l'hépatocarcinomeestde l'ordrede 5 % paran. L'évolu
tion vers la cancérisationpeut être liée à la cirrhose associéeà d'autres
facteursaggravantsou au virus lui-même. Bien que certainesétudesaient
suggéréune élévationdu taux de réplication de l'ARN VHC au stadede
cirrhoseetHCC, la valeurpronostiqued'unechargevirale VHC élevéereste
trèsdiscutée,contrairementauVIH. LacaractéristiquemajeureduVHC reste
la persistancede la mutiplicationvirale, aumoinsà un niveauconstant,tout
au long de l'histoire naturelle de l'infection et l'absenced'intégrationdu
génomeviral. Ce point est importantpour la conceptionde l'efficacité du
traitementqui, d'unepartpeutprétendredanscertainscasà l'éliminationdu
virus et d'autre part peut être administré à tous les stadesde l'infection 31
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(SansonnoetDammacco,1992; Monterverdeet Invernizzi, 1995).Toutefois,
l'évolution estextrêmementvariable:uneétudeprospectivede Seefet coll.
(1992)a montréqu'aprèsplusde 18 ans,il n'y a pasdedifférencedemortalité
chez les sujets infectéspar le VHC ou non (saufen cas de consommation
excessived'alcoolqui augmentesignificativementla vitessed'évolutionde la
maladie).Il faut soulignerqueprèsd'untiersdessujetsinfectésparle VHC ne
développentaucunepathologiesignificativeau coursde périodesprolongées
supérieuresà 20 ans.Le grandintervallede tempsobservéentrela contami
nation,l'apparitiondesymptômesetle développementdepathologiessévères
expliqueque beaucoupde questionsdemeurentconcernantl'histoire natu
relle del'hépatiteC etdesespathologiessecondaires(Alter etBradley,1995).
Il estnéanmoinsclair quecetteinfectionpeutconduireà desatteintesdu foie
nécessitantunegreffe d'organeet qu'elleestresponsablede carcinomehépa
tocellulaire,surtoutdansles pays asiatiques(Tong et coll., 1995; Koretz et
coll., 1993 ; Ikedaetcoll., 1993).L'extrêmevariabilitéde l'évolutionrendles
décisionsthérapeutiquesdifficiles. Dansl'étatactueldesconnaissances,seule
l'histologie hépatiqueconfortéepar les donnéesvirologiqueset le suivi des
patients,permettentde fixer un pronosticet d'évaluerla meilleuredécision
thérapeutique(Müller, 1996).

Le mécanismede l'attaquehépatiqueparle VHC estmal connu.Il peuts'agir
d'un effet cytopathiquedirect ou d'une réaction immunitaire à médiation
cellulaire (Chu et coll., 1994). Il faut noter que l'hépatiteC est souvent
associéeà diversesmaladiesauto-immunes(Mc Farlaneet coll., 1991) tels
que le syndromede Sjogren(Haddadet coll., 1992), la cryoglobulinenémie
(Casatoet coll., 1991 ; Ferri et coll., 1991; Pascualet coll., 1990), des
vascularitesauto-immunes(Hearth-Holmeset coll., 1991) et desaffections
dermatologiquescommel'érythèmenoueuxet l'urticaire (Domingo et coll.,
1990). Les sérumsdes maladesanti-VHC positifs contiennentégalement
divers typesd'auto-anticorps(Lumel et coll., 1992; Michel et coll., 1992).
D'autresobservationssupportentl'existenced'uneimplicationauto-immune,
en effet chezplus de la moitié des sujetsatteintsd'hépatitechronique,on
retrouveà l'examenhistopathologiquedes aggrégatsimportantsde cellules
lymphoïdesdansles espacesportesassociésà descanauxbiliaires endomma
gés. Certainsde ces aggrégatsrenfermentdes cellules dendritiqueset des
cellules B entouréesde cellules T. Cet ensemblepourrait être responsable
d'uneréponseimmunecontreles hépatocytesinfectéspar le virus (Gerber,
1994) et il n'est pas impossibleque le lymphotropismereconnudu VHC
puissejouerun rôle dansles désordresauto-immunsqu'il suscite.

Virus de l'hépatite G

Un virus de la mêmefamille que le virus de l'hépatiteC a été récemment
32 identifié chez des sujetsatteintsd'hépatitepostransfusionelle.Ce virus est
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nommé virus de l'hépatiteG (VHG) ou virus GBV-C. Le virus GBV-C
(Simonset coll., 1995b; Learyet coll., 1996)fut identifié lors d'étudessur la
caractérisationd'unagentinfectieuxdécritparDeinhartet coll. (1967).Cet
agent, dénomméGB, fut découvertpar transmissionexpérimentaled'une
hépatiteà dessingesmarmousetsà partirdusérumd'unpatientictèriquedont
les initiales étaientG.B. Des agentsdénommésGBV-A et GBV-B ont été
identifiés chez les singesinfectésexpérimentalementmais pas ou très rare
mentchezl'homme(Simonset coll., 1995a;Schlauderet coll., 1995;Mue
rhoff et coll., 1995).Parcontre,un agentsimilairedénomméGBV-C fut, par
la suite,mis enévidencechezl'homme.Parallèlement,Linnenetcoll. (1996)
ont découvert chez l'homme un agent dénommé virus de l'hépatiteG
(VHG). L'analysedu génomede ces deux agentsGBV-C et VHG indique
qu'il s'agit de deux souchesdu même virus, et que celui-ci n'est pas un
nouveausous-typedu virus del'hépatiteC, maisappartientà la mêmefamille
(Muerhoffet coll., 1995).

Le virus de l'hépatitede type G estun virus à ARN simplebrin de polarité
positive. Il possèdedes gènes structuraux El et E2 et des gènes non
structurauxNS1 à NS5.Cevirus, prochedu virus de l'hépatiteC, appartient
à la famille desflavivirus. Toutefois,l'analysegénomiquedesdifférentessou
chesisoléesmontrequele gènecoreestabsentou incomplet.Cescaractéris
tiquesplaidentenfaveursoit d'unvirus peuinfectieuxdu fait de sonincapa
cité à produire des virus complets,soit en faveur d'un virus défectif qui se
répliqueen présenced'un virus prochecommele virus de l'hépatiteC, soit
enfin la possibilitéque le virus de l'hépatiteG soit un virus qui ne nécessite
pas la présenced'une nucléocapsidepour former une particule infectieuse
(Simonset coll., 1996).

Histoire naturelle

La plupartdesinfectionsVHG sontà l'évidencesubcliniquesetanictériques.
Le virus VHG a cependantétédétectédansdeshépatitesaigüessporadiques,
deshépatitesfulminantes,deshépatiteschroniqueset descirrhoses(Simons
etcoll., 1995b;Yoshibaetcoll., 1995; Corwinetcoll., 1996; Linnenetcoll.,
1996; Schmidtet coll., 1996; Alter et coll., 1996). Toutefois, le virus de
l'hépatiteG n'est reconnucomme l'agent étiologiqueque dans 0,3 % des
hépatitesvirales aiguësaux Etats-Unis (Alter M et coll., 1997) et aucune
infectionparle VHG n'aété identifiéeparmi72 hépatitesaiguësnon-A-Een
Indonésieet au Vietnam (Corwin et coll., 1996). De plus, si le virus de
l'hépatiteG a été observédansdes cas d'hépatitesfulminantes (Yoshibaet
coll., 1995; Heringlakeet coll., 1996), ce résultatn'a pasété confirmé par
d'autresétudes(Kuroki et coll., 1996; Salie et coll., 1996). Cesdifférences
pourraients'expliquerpar l'existence,danscertainspays,de souchesde virus
responsablesd'hépatitefulminante (Heringlakeet coll., 1996).

Parmiles sujetsexclusivementVHG positifs, moinsde 5 % ont unehépatite
et20 % uneaugmentationlégèredestransaminases.Si l'infectionparle VHG 33
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persistesouventlongtemps,elle ne conduit cependantpas à une hépatite
chroniqueet ne semblepasaffecterle coursclinique de la maladiechezles
patientsatteintsd'unehépatiteA, Bou C (Alter M et colL, 1997;Alter HJ
et coll., 1997). Dans leur étude, Jarvis et colL (1996) ont montré que,
contrairementau casdu VHC, le taux relativementélevéde contamination
desproduitssanguinsn'étaitpasassociéà uneélévationdesinfectionspersis
tantesàVHG, soitparcequel'infectivité duVHG estfaible (inférieureàcelle
du VHC), soit parcequele virus présenteunecapacitémoindreà établirune
infectionpersistante.

Il existetrèspeude casd'infectionexclusivepar le VHG, et dans10 à 60 %
des cas suivant les études(Alter HJ et colL, 1997; Aikawa et colL, 1996;
Mushahwar,communicationpersonnelle),une co-infectionavecle virus de
l'hépatiteC existe, probablementdu fait de modesde transmissionidenti
ques.De même,parmi les sujetspositifs au VHC, 7 à 38 % sontpositifs au
VHG. Les cascliniquesobservésrésultentplus d'uneinfectionparle virus de
l'hépatiteC que par le virus de l'hépatiteG, et il ne semble pas que la
présencedu VHG conditionnela réponseaux traitements(Tanakaet colL,
1996).

L'étudepubliéeparAlter HJ etcolL (1997)montreunpourcentageimportant
(1,4 %) de donneursde sangcontaminéspar le VHG, le plus souventà la
suited'unetransfusionsanguine.

Il existeunepossibilitéde transmissionduVHG dela mèreà l'enfant(Feucht
et coll., 1996).Toutefois,lesdonnéesactuellesnepermettentpasd'évaluerle
risqueencouru.

La plupartdesrésultatsobtenussontpréliminairesetdemandentà êtreconfir
més, soit sur des échantillonsde populationplus grands,soit avec d'autres
techniquesdedépistage.La questionessentiellerestedeconnaîtrela pathogé
nie exactedece virus, mêmes'il semblequela plupartdeshépatitesnon-A-E
soit dueà un agentautrequele VHG, nonencoreidentifié.

Autres virus hépatotropes

Un virus dénommévirus de l'hépatiteF a été identifié en Inde par Dekaet
colL (1994)chezdessujetsatteintsd'hépatitenon-A, non-B detypeépidémi
que.Les résultatsdécritspar cesauteursn'ontpasétéconfirmés,et il estpeu
vraisemblableque le virus décrit soit à l'origine des hépatitesobservées.
Toutefois,l'existenced'unvirus non-A, non-Bresponsabled'hépatitesépidé
miques sembleprobablepuisqu'aumoins une épidémied'hépatitesnon-A,
non-B observéedans les Iles Andaman(Inde) n'était pas due au virus de
l'hépatiteE (Arankalleet coIL,1994).Cesinfectionssemblenttoutefois très
rares.

En plus desinfectionspar le virus d'Epstein-Barr,le cytomégalovirus(CMV)
34 et l'échovirus25 qui peuventêtre responsablesd'ictère,certaineshépatites,
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enparticulierdeshépatitesfulminantesde type non-A, non-E, ont étéasso
ciées à une infection par le parvovirushumain B19 (Yoto et coll., 1996;
Naideset coll.,1996).De plus, il apparaîtqu'environ1/3 despatientsatteints
d'érythèmesinfectieuxrésultantd'uneinfectionparle parvovirusB19 ontdes
signesd'hépatite.le parvovirusB 19 estprésentchez0,15 % desdonneursde
sang.Si cesrésultatsrécentssontconfirmés,il serapeut-êtreenvisagé,dans
l'avenir, de faire le dépistagedecevirus chezles donneursdesang.
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Introduction

L'épidémiologiedes hépatitesvirales doit être interprétéeen fonction des
modesde transmissiondu virus en cause.Pourun virus donné,le risquede
transmissionetdonclacapacitédedisséminationdansunepopulationdépen
dent de facteurs intéressantle virus lui-même et ses relations avec l'hôte
(infectivité, distributiondansl'organismeet moded'excrétiondansle milieu
extérieur)et de la prévalencedesporteursde virus dansla populationconsi
dérée.

A la phaseaiguë, les virus des hépatitesont une phasede virémie (sang
contagieuxpendantcettephase)plus ou moins longue: très courtepour le
virus de l'hépatiteA (VHA) et le virus de l'hépatiteE (VHE) prolongéepour
le virusdel'hépatiteB (VHB) etle virusdel'hépatiteC (VHC). Pourle VHB
etencorepluspourle VHC, il existeunportagechroniquedel'infectionavec
virémie. De cefait, les virus ayantunephasede virémie longueou prolongée
(VHB, VHC etVHG) représententun risqueplus importantde transmission
parle sangquelesautres,ced'autantquela maladieesttrèssouventasympto
matique. Pour le VHB, cette remarques'appliqueaussi pour les liquides
biologiquesautresquele sang(la salive,lessécrétionsvaginaleset le sperme).
Pour le VHA, le virus est excrétédans les selles avec un maximum une
semaineavantle débutdessymptômeset jusqu'àunesemaineaprèsle début
del'ictère.De cefait le risquedetransmissionestlimité dansle tempsmaisest
plus élevéavantquela maladienesoit reconnue.

I..?infectivitéduvirus estliée à la doseminimaleinfectanteetà lachargevirale
chezlespatientsinfectieux.Plusla doseminimaleinfectanteestfaible, plusle
risque de transmissionest élevé. La dose infectieuseest très faible pour le
VHA ce qui en facilite la transmissionde personneà personne.L'infectivité
du VHB apparaîtsupérieureà celle du VHC sur la basedes donnéesde
séroconversionobtenueschezle personnelsoignantexposéà du sangconta
miné.Le risqued'infectionesteneffetd'environ3 %pourle VHC etde30 %
pour le VHB. Ainsi pour uneexpositioncutanéo-muqueuseéquivalentepar
dusangcontaminé,le risquede transmissionestplusélevépourle VHB quele
VHC.

Plus la prévalenceinstantanéede l'infection dans la populationest impor
tante,plusle nombredenouvellesinfectionsseraélevédu fait del'augmenta
tion du nombrede sourcesinfectieusesdansla population.La prévalenceest
liée à l'incidencede l'infection et à la duréedu portage.

La susceptibilitédu sujet et/ou de la populationexposéedépenddu statut
immunitaire vis-à-vis du virus. Pour le VHA, la baissede l'incidencechez 43
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l'enfant et l'adolescent,liée à la réduction de la circulation du virus, a
entraînéunebaissede l'immunité à l'âgeadulte,ce qui favoriserathéorique
ment l'éclosiond'épidémieschezles adultes.L'immunodépressionpeutaussi
augmenterle risque d'infection avec réduction de la dose infectieuse.Ce
facteur est discutécommeélémentd'explicationde la transmissionélevée
observéechezleshémodialysés.

Lesquatreparamètresdiscutésci-dessus(infectivité, chargevirale,prévalence
et susceptibilitéindividuelle) ne peuventpas être considérésisolément.Le
risque de disséminationd'un virus comme le VHC dont l'infectivité est
modéréedevra êtrepondéréparsaprévalencedéjàélevéedansla population
générale(1,2 %enFrance)maisencoreplusdanscertainsgroupes(toxicoma
nes,prévalencesouventsupérieureà 50 %) et certainslieux de soins (dans
certainsservicesde soins5 à 10 % despatientset mêmeplus pour certains
hémodialyséssont infectésparle VHC). Pourcesdeuxdernierscasde figure,
touteexpositioncutanéo-muqueuseà du sangentraîneraunefréquenced'ex
positionau virus fonction de la prévalencedansla populationconsidéréeet
les hémodialysésaurontun risqueencoreaccrudu fait d'uneréceptivitéplus
importante.A l'opposé,la transmissiond'un virus très contagieuxdont le
portageet l'excrétiondansle milieu extérieursontlimités dansle tempssera
réduitesi l'incidenceestinitialementfaible. Cependant,la baissede l'immu
nité à l'âge adulte favoriseral'expressionclinique de l'infection en cas de
transmission.

Les donnéesépidémiologiquesdisponiblesen routine sur les hépatitespro
viennenthabituellementdequatresources:surveillancedeshépatitesaiguës,
suivi dedépistagepourle VHB et le VHC chezlesdonneursdesang,enquêtes
de séroprévalenceet épidémies.Les donnéesissuesde la surveillancedes
hépatitesaiguëssonthabituellementbaséessur la notification obligatoireou
volontairedescasd'hépatitesaiguësaux autoritéssanitaires.Aux Etats-Unis
(Centersfor DiseaseControl, 1994) et dansla majoritédespayseuropéens,
une telle surveillancea été mise en place au niveau national. Cette sur
veillancepermetdesuivreles tendancestemporellesdeshépatitesaiguësA et
B, de détecterdesépidémies,de décrirela populationà risque(âge,sexe,lieu
de résidence,facteur de risque...) et de juger de l'impact des mesuresde
préventionmises en place. Cette surveillancen'est pas un bon reflet de
l'incidencede l'hépatiteC dansla mesureoù la forme aiguësymptomatique
suivantl'infection estrare.Cependant,la surveillancedeshépatitesC aiguës
estconsidéréecommeun bonoutil auxEtatsUnis.

Les problèmesposéspar cettesurveillancesont la sous-déclaration,le non
respectdesdéfinitionsde cas(par exempleles porteurschroniquesde l'anti
gène HBs sont souventdéclaréscommeprésentantune hépatiteB aigUë).
Pour interpréterles tendances,il convientdonc de faire l'hypothèseque la

44 sousdéclarationet les autresbiais sont relativementconstantsau cours du
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temps.Afin de maîtrisercebiais et d'améliorerla qualitédu recueil, l'Italie a
mis enplaceunesurveillancedeshépatitesaiguësà partir d'unnombreréduit
de régionssanitairesen 1985.

En France,la déclarationobligatoiredeshépatitesa été suppriméeen 1984.
Depuis,deuxsystèmesde surveillanceciblant la populationgénéraleont été
mis en place. Le réseaude laboratoiresde la communautéurbainede Lyon
(Courly) coordonnépar le laboratoirede Médecinepréventive,SantéPubli
que et Hygiène, Facultéde Médecinede Lyon Nord (LMPSPH) regroupe
environ 70 laboratoiresd'analysesde biologie médicale. Les sérumspour
lesquelsla valeurdestransaminasesdépassela limite supérieuredu laboratoire
sontenvoyésau LMPSPHet testéspour les marqueursdeshépatitesA, B, C
et D. Environ 1500sérums sont étudiés chaqueannéepour une région
comportant1,1 million d'habitants.Une hépatiteaiguëB est définie par la
présencede l'antigèneHBs et desanticorpsIgM anti-HBc j unehépatiteA
aiguëpar la présenced'IgM anti VHA. Le RéseauSentinellescoordonnépar
l'INSERM en collaborationavec la DOS et le RNSP est basésur environ
500médecinsgénéralistesrépartissur l'ensembledu territoire (soit près de
1 %) qui communiquentles cas diagnostiquésou l'absencede cas par voie
télématique.

Le suivi desdonnéesde dépistagepour le VHB et le VHC chezles donneurs
de sang constitueune deuxièmesourcede données.Mais le fait que les
donneurssoient à la fois sélectionnéspar un entretienmédical et par le
dépistaged'autresinfectionspouvantavoir les mêmesfacteursde risqueque
les hépatitesB et C, font que cettepopulationn'estpasun bon reflet de la
populationgénérale.Cependant,le suivi des tendancesdans le temps est
utile. Le dépistagedel'antigèneHBs surlesdonsdesanga étémis enplaceen
décembre1971 et enoctobre1988pour l'anticorpsHBc. Depuisaoût 1985,
l'ensembledesétablissementsde transfusionsanguinerassemble,chaquese
mestre,les informationsrelativesauxdonset auxdonneursconfirméspositifs
pourle VIH, l'antigèneHBs et, plus récemment,pourle VHC.

Les enquêtesde séroprévalencesont d'un grand intérêt pour mesurer la
prévalenced'une infection chronique (hépatitesB et C) et déterminerle
nombrede personnestouchéesqui devrontêtre prisesen chargepar le sys
tème de soin et/ou qui représententune sourcepotentiellede transmission
(porteurschroniquesde l'antigèneHBs). Elles permettentaussi de suivre
l'évolutiondu statutimmunitairedansle tempset selonl'âge,objectifparti
culièrementadaptéà l'hépatiteA. Cependant,ces enquêtes,pour pouvoir
être interprétéesavecconfiance,doiventêtre réaliséessur des échantillons
suffisammentreprésentatifsdela population-cible.C'estainsiqu'enFranceon
dispose,pourle VHB etle VHC, deplusieursenquêteschezlesassuréssociaux
et les femmesenceintesqui répondentenpartieà cescritèresdereprésentati
vité

Enfin, les épidémiessontdesoccasionsuniquespour.évaluerles facteursde
transmissiondesmaladiesinfectieusesdu fait du nombreimportantde caset 45
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del'importancedel'exposition.Pourcela,il convientdelesdétecterprécoce
ment et d'en conduire l'investigationépidémiologique.C'estainsi que cer
tains modesde transmissiondu VHA, du VHB et plus récemmentdu VHC
ont pu êtreprécisésà l'occasiond'épidémiescommunautairesethospitalières
(transmissionnosocomiale).
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4
IncidencedeshépatitesA et E

Un fait marquantdansle domainedeshépatitesA et E estson importance
quantitativetrès grandedansles paysoù le niveaud'hygièneestbas, tandis
que son importanceclinique s'accroîtdans les pays industrialisés.En effet,
dansles zonesde forte endémicité,tous les sujets,contaminésdès leur plus
jeuneâge,développentdesaffectionsbénignesvoire subcliniqueset acquiè
rent l'immunité. Par contre, dans les zonesoù le virus ne circule pas, des
épidémieslocalespeuventsedévelopperdansl'environnementd'uncasisolé
etdessujetsâgés,demeuréssusceptibles,peuventêtreatteints.La gravitédela
maladieétantfonction de l'âge, ces patientspeuventalors développerdes
maladiesgraves,voire mortelles.

C'estla raisonpour laquelleil est importantde disposerde donnéeschiffrées
permettantd'apprécierles profils de séroconversionafin de mieux cernerles
mesuresprophylactiquesà recommander.

Pour l'hépatiteE, les mêmesphénomènessontobservésà ceci prèsque les
réservoirsde virus et les conditionsde disséminationde la maladiene sem
blentexisterquedansles paysà faible niveaud'hygièneoù l'hépatiteE peut
revêtirdesformesgravessouventmortelles.

Hépatite A

La doseinfectantedu VHA est relativementfaible et le virus très résistant
dans le milieu extérieur (Benenson,1995). Le VHA est inactivé par une
températurede lOO°C pendant1 minute (à la températurede 60°Cpendant
1 heure, il n'est que partiellementinactivé) par les rayons ultraviolets, le
formol et le chlore (dosede 1 mgpar1). Parcontre,il restestableenprésence
desdétergentsnon-ioniqueset enmilieu acide(Dienstag,1979).Le réservoir
de virus estl'homme(et beaucoupplus rarementle chimpanzéen captivité)
(Benenson,1995).Lescoquillagesbivalvesconcentrentlesmicro-organismes
présentsdansle milieu marinetpeuventainsihébergerle VHA.

Le VHA se transmetprincipalementde personneà personnepar voie féco
orale. Ce mode de transmissionest responsabledes cas sporadiqueset des
épidémiescommunautairesou survenantdansles collectivités fermées.Les 47
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épidémiescommunautairespeuventêtreprolongées,jusqu'à18 mois (Shawet
coll., 1986).Le VHA estexcrétédansles sellesd'unepersonneinfectéeuneà
deux semainesavant le débutdes premierssymptômeset sa concentration
diminuerapidementaprèsleurapparition.Le pic d'excrétionduVHA sesitue
dans la semaineprécédantle début des symptômes(Benenson,1995) et
correspondà la périodede contagiositémaximale. Cette phaseintervient
pendantla périoded'élévationmaximaledes transaminaseschez les sujets
anictériques,périodequi seprolongequelquesjours aprèsle débutde l'ictère.
La majorité des patientsne sontplus contagieuxaprèsla premièresemaine
d'ictère (Benenson,1995).Cependant,la périoded'excrétiondu VHA peut
êtreprolongéependantplusieurssemainesen casd'infectionnéonatale(Ro
senblumet coll., 1991).Le risquede transmissionconcernedoncprincipale
mentlesprochesdessujetsatteints,surtoutavantle débutdessymptômes.Le
contactavecuncasestdeloin le facteurderisquele plussouventretrouvéaux
Etats Unis (Centersfor DiseaseControl, 1994) et lors d'une enquêtecas
témoinsréaliséeauRoyaumeUni (Maguireetcoll., 1995).La transmissionau
personneldesoinsesttrèsréduitevoire inexistante: uneépidémiedece type
a eu lieu chezle personneld'un servicede nouveaux-nésprématurés,conta
minéspartransfusion,qui sontdemeurésasymptomatiquesmaisontexcrétéle
virus defaçonprolongée(Rosenblumetcoll., 1991).

Le risque de transmissiondirecte du VHA est réel dans les collectivités
fermées(institutionpour les handicapés,crèches...), surtoutsi les conditions
d'hygiènene sontpasoptimales(Benenson,1995).Le VHA peutégalement
s'introduire dans les collectivités accueillantdes nourrissonset de jeunes
enfants(crèches,garderieset éventuellementpetitessectionsde maternelle)
et êtreà l'origine d'épidémiestouchantles enfantset le personnel.Ce risque
est maximal dansles crèches(Storchet coll., 1979; Hadler et coll., 1980;
Hadleret coll., 1982,Desencloset Mac Lafferty, 1993).Les infectionschezle
nourrissonou le jeune enfant étant le plus souventasymptomatiques,ces
épidémiessontsouventrévéléespar la survenuede cassymptomatiqueschez
leursparents.Ainsi la transmissionsecondairedanslesfamilles desenfantsen
crècheou des handicapésen institution peut être à l'origine d'épidémies
communautairesprolongées(Desencloset Mac Lafferty, 1993).

Dans les paysen voie de développement,la circulationdu VHA est impor
tantedu fait de l'insuffisancede l'hygièneet de l'assainissementdu milieu et
toucheprincipalementlesenfantsetadolescents(Benenson,1995).Lesvoya
ges dans ces pays d'endémie(Afrique du Nord, Afrique noire, Amérique
Latine, Asie) et certainspaysd'Europede l'Est (paysde l'ex Union Soviéti
que,Roumanie...) représententunesourceimportantedecassporadiqueslors
du retour et constituentun facteur d'introductionen Europedu VHA en
août-septembrequi peutêtre à l'origine d'épidémiescommunautairesou en
collectivités après la rentrée scolaire (Sepetjan,1992; Maguire et coll.,
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La transmissiondirecteestaussiresponsabled'épidémieschezlestoxicomanes
etleshomosexuels(DesenclosetMacLafferty, 1993 j Norkransetcoll., 19S0j

Centersfor DiseaseControl, 1992). Chez ces derniers, la survenuede cas
groupéssembleliée auxpratiquessexuellesoro-anales.

La transmissionpeutsefaire parl'intermédiaired'unobjetmaisbeaucoupplus
souventpar l'eau ou des alimentscontaminés.Elle entraînedes épidémies
ayantunesourcecommunele plussouventponctuelle(plusrarementprolon
géeou intermittente)(Benenson,1995).Les épidémiessontlimitéesdansle
temps en cas de sourcecommune(4 à 6semaines)mais peuventêtre à
l'origine de cas secondairesdans la communautépar transmissioninterhu
maine,surtoutsi la susceptibilitéauVHA estimportante.

Les coquillagesconsomméscrus ou peu cuits et récoltésen eaux insalubres
sontresponsablesd'épidémiesrégulièrementrapportésdansla littérature(Eu
rope, USA, Chine...) (Desenclos,1996). Les autresaliments responsables
d'épidémiessontcontaminésparunepersonnecontagieuselors de leurprépa
ration (alimentscrus ou cuits subissantune manipulationmanuelle:sand
wich, salade...). Une eaucontaminée,si elle est insuffisammenttraitée,peut
aussiêtreà l'origine d'épidémiesde sourcecommune:eaudu robinet (situa
tion rare), eaude piscine dont la teneuren chlore est insuffisante(Réseau
Nationalde SantéPublique,1993),eauxuséessusceptiblesde transmettrele
VHA au personnel d'entretien de leurs réseaux (Schlosseret Roudot
Thoraval, 1994). Bien que très rare, la transmissionpar transfusionde sang
d'un donneurvirémiqueest possible(Benenson,1995 j Rosenblumet coll.,
1991).

1ncidence dans les pays développés

L'hépatiteA survient sur un mode sporadiqueou épidémique.Des cycles
épidémiquesrégulierssurvenanttous les la ansenvironont étédécritsdans
les pays développés(Centersfor DiseaseControl, 1994), cependantleur
importances'estatténuéedepuisle débutdesannéessa.
Dansles pays industrialiséset à développementrapide (Asie du SudEst...),
l'incidencecumuléede l'hépatiteA, à un âge donné, a beaucoupdiminué
pour les générationsles plus jeunescommeen attestela baissede la préva
lencedesanticorpsanti VHA retrouvéedanstoutesles enquêtessérologiques
chezl'adulte jeune (Joussemetet coll., 1991 j Dubois et coll., 1991). Cette
évolution est liée à l'améliorationdes conditionssocio-économiqueset de
l'hygiènemaisaussi,pourunepart, à la diminutionde la taille desfratries,ce
qui réduit le risquede transmissionintra-familiale. La baissede l'immunité
naturelleacquiseauxâgesjeunesdela vie a eupourconséquencel'augmenta
tion du nombrede sujetssusceptiblesà l'âge adulte où la maladieest plus
souventsymptomatiqueet sévèreque chezles enfantset adolescents.Cette
évolution crée donc des conditions favorables à la survenued'épidémies
symptomatiquessi le VHA estintroduitdansla populationadulteparunsujet 49
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contagieuxou un alimentcontaminéetsi les conditionsde transmissionsont
réunies(conditionssocio-économiquesdéfavorables,hygièneinsuffisante...).

En France, l'incidence de l'hépatiteA aiguë semblediminuer depuis une
dizaine d'années(figure 4.1) comme l'indique les donnéesdu réseaude la
Courly. Le RéseauSentinellesindique égalementune tendanceà la baisse,
avecun niveaud'incidencecomparableà celui de la Courly. On peut ainsi
estimerl'incidenceactuellede l'hépatiteA aiguëà environ20 à 50/100000,
soit 10 000 à 30 000nouveauxcasparan. La distributiondescasselonl'âge
desurvenueesttrèscomparableentrela Courly (données1992,122 cas)et le
réseauSentinelles(données1991-1995,393 cas), avec2 pics: l'un chezles
jeunesenfantset adolescents,l'autre chezles adultesjeunes(figure 4.2). La
distributionmensuelledesdatesde survenueselonl'âge (enfantsversusadul
tes) montre une recrudescencedans les deux groupesà partir du mois de
septembre(Courly 1992,figure 4.3). Dansle réseauSentinelles,la notionde
voyagerécentest retrouvéedans25 % descas et un aliment a été suspecté
commesourcede la contaminationdans18 % descas.
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Figure 4.1 : Incidence annuelle de l'hépatite A aiguë dans la Communauté
Urbaine de Lyon, (COURLY) 1983-1995. Source: Sepetjan M.

Une épidémieimportanted'hépatiteA (plus de 800cas au total) possible
mentliée à la consommationd'huîtresa eu lieu en1992dansles département
du Morbihanetde la Loire Atlantique(Nuiaouetet colL, 1993).Cependant,
la démonstrationformelle du rôle des coquillagesn'a pas été apportée.Il
convientde noter qu'auRoyaumeUni une enquêtecas-témoinssur les cas
d'hépatiteA sporadiquesn'apasmis enévidencede lien avecla consomma-

50 tion de coquillagescrus, malgré la taille très importantede l'échantillon
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Figure 4.2 : Nombre de cas d'hépatites A aiguës, selon la tranche d'âge. a).
Dans la Communauté Urbaine de Lyon (Sepetjan, 1992) ; b). dans la France
entière (Flahaut et coll., 1994).

(Maguireetcoll., 1995).Aucuneenquêtedecetypen'aétéréaliséeenFrance
à ce jour. Un épisodeépidémiquelié, cette fois, à des moulesconsommées
cruesa été rapportédansl'Hérault en 1995 (DDASS de l'Hérault, données
non publiées,1995). Plusieursépidémiesliées à l'introduction du virus de
l'hépatiteA dans des collectivités ont aussi été rapportéeslors des trois
dernièresannéesdansdes établissementsd'enfantset d'adulteshandicapés 51
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Figure 4.3 : Nombre de casd'hépatites A aiguës,selon le mois de survenueet
l'âge, Courly, 1992 (Sepetjan,1992).

avectransmissionfamiliale secondaire(aucundespensionnairesetdesmem
bres du personneln'était vacciné)et dansune crècheen région parisienne
(RNSP,donnéesnonpubliées,1995).

Epidémiologie en zone d'endémie

Compte tenu des conditions d'hygiène, l'infection par le VHA, dont la
transmissionestféco-orale,estcommuneen milieu tropical (Hadler, 1991).
La persistancetrès prolongée,voire définitive, desanticorpscontrele VHA
permetl'utilisation de ce marqueurpour évaluerla dynamiquede l'infection
dansunepopulationdonnéeau traversd'étudestransversales.A titre d'exem
ple, commeen témoignentles taux de prévalenceen fonction de l'âge, la
totalité de la populationest infectéepar le VHA avant5 ansau Sénégalet
avant la ansen Algérie. Parailleurs, témoignantd'unecirculationdu virus
intensive,les IgM anti-VHA, dont la présencetraduituneinfectionrécente,
ont étéretrouvéeschez30 % desenfantsindiensenbasâge.

Hépatites E

Danslespayscommela France,l'hépatiteE nereprésentepasunproblèmede
52 santépubliquecar seulsde rarescas isoléssontobservéset ils n'ont jamais,
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jusqu'àce jour, étéà l'origine d'unedisséminationde la maladie.Le modede
transmissionféco-oralede l'hépatiteE a été démontréexpérimentalement
chezle singeet l'homme.Du fait d'unevirémie de plusieurssemaineset de
l'existencede casasymptomatiques,la transmissionsanguineest théorique
ment possible.Toutefois, aucuneinfection par voie parentéralen'a été dé
montréeà ce jour.

Une contaminationfécalede l'eaude boissona étédémontréeou suspectée
dansla quasitotalitédesépidémiesd'hépatiteE, tandisqu'unecontamination
des aliments a été suspectéedans quelquescas mais jamais démontrée.
Contrairementà ce qui est observépour l'hépatiteA, la transmissionde
personneà personneestuneéventualitérelativementrarequi représenterait
au plus 5 % des infections. Lors d'une épidémieà Kampur, en Inde, l'étude
épidémiologiquede 343 familles (2018personnes)a montréquesur 111 cas
d'hépatites,103 (93 %) trouvaientleur origine dansune contaminationpar
l'eauet seulement8 cas(7 %) auplus pouvaientêtre le résultatd'uneconta
mination intrafamiliale (Aggarwal et coll., 1996). Cette particularité par
rapportà l'hépatiteA a étéconfirméelors d'uneépidémiesimultanéed'hépa
tites A et d'hépatitesE à Djibouti. Les soldatsfrançais et leur familles, qui
n'utilisaientpasl'eaude la ville, ontdéveloppédeshépatitesA etde trèsrares
casd'hépatiteE, alorsquelesDjiboutiensprésentaientpresqueexclusivement
des hépatitesE. Cette rareté des infections secondairesexplique pourquoi,
saufà uneexceptionprès(Robsonet coll., 1992),aucuncasimportédansun
paysnonendémiquen'apermisla disséminationde la maladie.

Incidence

L'hépatiteE n'estpaslimitée aux payslespluspauvresdu tiers monde.Elle se
rencontreaussidanslespaysdéveloppés.L'hépatiteE donnelieu à degrandes
épidémiesà transmissionhydrique qui ont été observées,notamment,en
Algérie, en Indeet enRussieméridionale.Les développementsrécentsd'une
sérologiespécifique ont permis de préciser l'épidémiologiede l'hépatiteE
(Purcell et Tsarev, 1996) en montrant l'existence de formes sporadiques
survenantdansces mêmespays (et représentantsouventplus de 50 % des
hépatitesaiguës)maiségalementdansdesrégionsdanslesquellesl'existence
de cette infection était méconnue (notamment,Afrique subsaharienne,
AmériqueCentraleet du Sud).

En dehorsdesépidémies,le maintiende la maladiesefait soit par l'existence
continuelledequelquescassporadiqueset unepersistancetrèslonguedu virus
chezcertainssujets,soit par le biais d'un réservoiranimal. L'hommesemble
être le principal réservoirde virus et l'existenced'un réservoiranimal resteà
démontrer. Des anticorps anti-VHE ont été observéschez des singes en
particulier les rhésuset cynomolgus.Toutefois la détectiond'une réactivité
anti-VHE n'est pas toujours liée à une protectionvis-à-vis de la maladie
expérimentale(Tsarevet coll., 1993 ; Tsarevet coll., 1995 ; Ticehurstet coll.,
1992).Le porc (Balayanet coll., 1990) et le rat (ManeeratY et coll., 1996) 53
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sontégalementdescandidatspotentiels.Toutefois,de nombreuxautresani
maux possèdentdesanticorpsanti-VHE commeles vaches(30-60%) et les
chèvres.Cependant,la recherchedu génomeviral dansle foie ou lessellesde
cesanimauxestnégative.

Les pays industrialisésconstituent la zone non endémique,dans laquelle
seulementquelquescasd'hépatiteEsontobservésetnereprésententque0,1 à
1 % deshépatitesaiguës.Plusde95 % deceshépatitesEsontdescasimportés
de zoned'endémieet il existetrèspeude cassecondaires(de 2 à 5casparan
pourla France,tableau4.1).Seulestrois étudesontportésur l'appréciationdu
risqueencourupar les voyageurslors d'unséjourdansun paysd'endémie.Ces
résultatsmontrentque ce risque est faible. Toutefois, dans des conditions
particulièrestellesque l'opération« RestoreHope»enSomalie,paysendémi
que dans lequel il existait des cas sporadiqueset une épidémiedurant la
périoded'étude,un risquede contaminationde 2 % par an à étéestimépour
les soldatsparticipantà cetteopération(Buissonet coll., 1994).

Tableau 4.1 : Cas d'hépatiteE diagnostiquésen France (Coursagetet coll.,
1996).
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hépatitesB et D

La distributionde la prévalencedu portagede l'antigèneHBs dansle monde
permetd'identifier trois zonescorrespondantà desmodesde transmissionet
desniveauxde risquesdifférents(figure 5.1) : paysdehauteendémicité(Afri
quesubsaharienne,Asie du SudEst,bassinAmazonien... ) où la prévalencede
l'antigèneHBs est de 8 à 20 % ; pays de prévalenceintermédiaire(Moyen
Orient, Amérique Centraleet du Sud, Asie Centraleet certainspays de
l'Europedu Sud),danslesquelsla prévalencede l'antigèneHBs estcomprise
entre 2 et 7 % ; pays de faible endémicité(Europede l'Ouest et du Nord,
Amériquedu Nord, Australie...), où la prévalenceest inférieureà 2 %.

Hépatite B

Le réservoirdu virus de l'hépatiteB semblestrictementhumain et le virus
peut résisterdansle milieu extérieurpendantplus de 7 jours. L'antigènede
surface,HBsAg, a été mis en évidencedans toutes les sécrétionsdes sujets
infectés. Cependant,seuls le sanget sesdérivés, la salive, le spermeet les
sécrétionsvaginalesontétéimpliquésdansla transmission(Benenson,1995),
qui peut survenir après exposition percutanée (intraveineuse, intra
musculaire,sous-cutanée,intradermique)ou muqueuse.

La transmissionpar la transfusionde sanget l'utilisation desproduitsdérivés
du sanga été considérablementréduite par la sélectionet le dépistagedes
donneurs.Le risquetransfusionnelrésiduellié aux produitssanguinslabilesa
étéévaluéà 8,9 infectionspar million de donsenFranceentre1992et 1994
(Couroucéet Pillonel, 1996). Il correspondà la fenêtresérologique(période
après la contaminationpendantlaquelle les tests de dépistagedemeurent
négatifsalorsque le sujetestinfecté).

L'échangedu matérield'injectionchezles toxicomanesintraveineuxdemeure
un modede transmissionqui persiste.Le tatouage,la mésothérapieet l'acu
punctureont été impliqués à plusieursreprises.Les piqûreset les accidents
d'expositionaccidentelle(AES) à du sangcontaminéreprésententun mode
importantde transmissionau personnelsoignant(le risqued'infectionpar le 59
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VHB aprèsunAES estd'environ30 %). Cependant,avecla généralisationde
la vaccinationdu personnelde soin, ce risquedevrait actuellementêtrenul.
Les produitsdérivésdu sangtraitéspar la chaleur,les immunoglobulines,le
plasmaet l'albumine,sont considéréscommesansdangerde transmettrece
virus.

Le passagede la mèreinfectéeà l'enfantestunedesvoiesde transmissionde
l'infection. En France, l'on estime qu'environ 725 à 1 500enfantspar an
pourraientêtre infectéspar cettevoie en l'absencede vaccinationà la nais
sancedesenfantsnésde mèresinfectées(Deniset coll., 1994).

La transmissionsexuelle (hétéro-ou homo-sexuelle)est bien documentée.
Pourtant, il n'est pas évident que les adolescents,en particulier, aient une
notion claire du risque, commele démontreune enquêterécente(Hepatitis
AdvisoryBoard, 1996).La transmissionintrafamilialede personneà personne
estfréquentechezles jeunesenfantsdansles paysde forte endémie(Afrique,
Iles du Pacifique...). Elle est facilitée par les excoriationscutanéesdesmem
bresinférieursaccompagnéesd'exsudats.La diminutionde la taille desfratries
sembleavoir réduit ce modede transmissionen Italie et enGrèce(D'Amelio
et coll., 1992). Dans les institutions pour maladesmentauxet handicapéS
cettetransmissiona étéaussidocumentée.La morsured'unsujet infectépeut
transmettrel'infection et l'utilisation de rasoirsou de brossesà dentsa été
impliquéede manièreoccasionnelle(Benenson,1995).

Le VHB peut survivre dans l'environnementpendantplus de 7 jours, en
particulier sur des surfacesou objets inertes. En milieu hospitalier cette
résistancedansle milieu extérieur(contaminationde surfacepar desmicro
gouttelettesde sang...) peut être responsabled'une transmissionindirecte à
d'autrespatients(Benenson,1995).Ce modede transmissionqui est lié à la
contaminationd'instrumentsmédicauxpar le sangd'un patient infectieux a
étérapportérégulièrementdansla littérature.Le VHB peutêtretransmisd'un
chirurgieninfecté aux patientsqu'il opère:la chirurgiedentaireet stomato
logique, la chirurgie profonde (gynécologique)et cardiaqueont été le plus
souventimpliquées(Kane, 1990).Un article récentmontreque la transmis
sion peuts'effectuerd'un chirurgienà son patientmêmesi celui-ci n'estpas
porteurde l'antigèneHBe (The IncidentInvestigationTeamsandOthers,1997).
Le VHB peutaussiêtre transmisdepatientà patientlors desgestesmédicaux
responsablesde saignements.Le VHB a ainsi été transmisà plusieursreprises
par l'intermédiaired'auto-piqueursutilisésde manièrecommunepour l'auto
contrôlede la glycémiechezles diabétiques(polish et coll., 1992).L'aéroso
lisationdemicro-gouttelettesdesanglors decathétérismesartérielsa aussiété
incriminéeenHollande,Allemagneet enFrancedansdesservicesde chirur
gie cardiaque(Drescheret coll., 1994;AP-HP, donnéesnonpubliées,1996).
L'aérosolgénérécontamineainsi le matérielutilisé pour les patientssuivants.

60



Figure 5.1 : Epidémiologie comparée du portage de l'antigène HBs et de l'hépatocarcinome à travers le monde.
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Incidence et prévalence en France

En France,les donnéesprovenantdu RéseauSentinelleset de la surveillance
menéeà la Courly suggèrentquel'incidencedeshépatitesaiguësadiminuéen
Franceau coursdes la dernièresannées(figure 5.2). L'extrapolationde ces
donnéesà l'ensemblede la populationfrançaisemétropolitainedonnepour
les années90 un nombrede nouveauxcaségalà 1 500, sur la basede l'inci
dencede la Courly, et à 3 000 à 6 000, sur la basede l'incidencedu Réseau
Sentinelles.
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Figure 5.2 : Incidence de l'hépatite B aiguë dans la Communauté Urbaine de
Lyon (COURLY), 1983-1995. Source: Sepetjan, M.

Les donnéesde la RégionLyonnaisemontrentune prédominancemasculine
(entre 60 % et 70 % de cas masculinsselon les années).L'incidencemaxi
male est retrouvée dans la classe d'âge 20-29ans: 0,64 pour la 000
(figure 5.3). Prèsde 90 % descassurviennentà partir de 20 ans.Les facteurs
de risque potentielssont identifiés par questionnaire.Bien que les effectifs
soientfaibles (n = 131 sur les années1990-92),cesrésultatsmontrentque la
transmissionhétérosexuelleet homosexuelleest responsabled'environ la
moitié descaspour lesquelsun facteurde risqueest identifié: transmission
hétérosexuelle(26 %), parentérale(22 %, dont toxicomanieintra-veineuse
9 %), homosexuelle(12 %), professionnelle(9 %) ou inconnue(31 %).

Les donnéesépidémiologiquesrecueillies auprèsdes cas répertoriéspar le
RéseauSentinellessontcohérentesaveccellesenprovenancede la Courly :
le sexratio hommes/femmesestégalà 2 pour les années1991-1995.Lessujets

62 âgésdevingt ansetplus représentent91 % descaspour les années1991-1995
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a). Courly, 1992
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Figure 5.3 : Nombre de cas d'hépatitesB aiguës,selon la tranched'âge.a).
Dans la CommunautéUrbainede Lyon (Sepetjan,1992); b). dansla France
entière(Flahautet coll., 1994).

et la classed'âgela plus représentéeestcelle des20-29ans(figure 5.3). Parmi
les facteursde risquesuspectés(n = 157),on trouveparordredécroissantune
contaminationsexuelle(29 %), une toxicomanieintra-veineuse(15 %), un
voyage (15 %), une homo-bisexualité(12 %), une injection/scarification
(8 %) ou desantécédentsde dialyse(6 %).

En France,la prévalencede l'antigèneHBs chezles donneursde sang(nou
veauxet réguliers)diminuerégulièrement(figure 5.4, Pillonel et coll., 1996).
Le dépistagede l'antigène HBs au 6ème mois de grossessea été rendu 63
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obligatoirepar le décretdu 14 février 1992.En 1992-1993,la prévalencedu
portagede l'antigèneHBs a étéétudiéechez21 476 femmesenceintes(Denis
et coll., 1994). La prévalenceglobale est de 72 pour 10000;elle est plus
élevéechezles femmesimmigrées(256 pour la 000) que chezles françaises
(15 pour la 000). Redresséepour l'origine géographiquedesfemmes,la pré
valenceglobaleestde 42 pour la 000, ce qui permetd'estimerà un peuplus
de 3 000 le nombre de nouveau-nésà risques, dont 725 environ seraient
infectéssi la vaccinationn'étaitpasappliquéeà la naissanceaux enfantsnés
de mères infectées.Lors de cette étude, les auteursretrouvaientl'antigène
HBe ou l'ADN viral chez 16,5 % desfemmesenceintesporteusesde l'anti
gèneHBs.
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Figure 5.4 : Prévalence de l'antigène HBs chez les donneurs de sang, selon le
type de donneurs, 1986-1994 (Pillonel et coll., 1996).

En 1991,uneétudede prévalencea étémenéesur5 641 personnesâgéesde 6
à 60 ansdanssix départementsdu Centrede la Francelors d'unbilandesanté
(Goudeauet Dubois,1995).La prévalenced'aumoinsun marqueurde l'hépa
tite B était de 220 pour la 000 et de 20 pour la 000 pour l'antigèneHBs et
était plus élevéechez l'homme (tableau5.1). La prévalenced'au moins un
marqueurétait la plus importanteà l'âgeadultedansles 2 sexes(tableau5.II).
Par extrapolationdes donnéesde la région Centre, le nombrede sujetsen
Francemétropolitaine(entre6 et 60 ans)porteursde l'antigèneHBs seraitde
8250 et le nombre de sujets (entre 6 et 60 ans) présentantau moins un

64 marqueurde l'hépatiteB seraitde 911 000.Cependant,il estprobablequece
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Tableau 5.1 : Prévalencedes marqueurs de l'hépatite B selon le sexe,dans un
échantillon d'assuréssociaux de la région Centre, en 1991 (Goudeau et Du
bois, 1995).

Prévalence (/ 10000)

Ensemble de l'échantillon Hommes Femmes

Antigène HBs 20 30 10

Anticorps anti-HBc 50 70 30

Anticorps anti-HBs 150 170 130

Au moins un marqueur 220 280 170

Tableau 5.11 : Prévalence,dans un échantillon d'assurés sociaux de la région
Centre en 1991,d'au moins un marqueur de l'hépatite B, selon le sexeet l'âge.
Nombre de casd'hépatites Bextrapolé au niveau national (Goudeauet Dubois,
1995).

Prévalence (/ 10000)

Tranche d'âge (années) 6-15 16-25 26-35 36-50 51-60

Hommes 39 204 398 230 564

Femmes 39 58 116 321 247

Total 39 129 258 276 404

Nombre de cas en France métropolitaine 27000 111000 221 000 311000 241 000

nombre sous-estimela réalité puisque la région Centre est une région de
relative faible incidencepour le Sidadont les facteursde risquesont identi
quesà ceuxde l'hépatiteB.

Une étudemenéeen 1990à l'hôpital St Louis à Parisa montréun taux de
prévalenced'environ25 % dansunepopulationdepatientsatteintsde mala
die sexuellementtransmissible(tableau5.I1I, Morel et coll., 1990). Dans
cettepopulationtrèsexposéeaurisquede transmissionsexuelle,la répartition
par âgemontreque laprévalenced'aumoinsun marqueurde l'hépatiteB est
significativementplusélevéeaprès35 ansqu'avant:3 700pour10 000contre
2300avant35 ans(figure 5.5).

Epidémiologie en milieu tropical et subtropical

L'hépatiteB est hyperendémiqueen Afrique subsaharienne,en Extrême
Orient et en Océanie(Larouzéet coll., 1987; Maynard, 1990). L'étudedes
marqueurssériquesen fonction de l'âge permetd'évaluerla dynamiquede
l'infection à l'échelled'une population (Barin et coll., 1981 ; Coursagetet
coll., 1993).Le tauxdeprévalencedesanticorpsanti-HBc, isolésou associésà
un autremarqueursériquedu VHB, permetde mesurer,de façoncumulative, 65
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Tableau 5.111 : Prévalenced'au moins un marqueur de l'infection par le virus de
l'hépatite B dans un échantillon de patients atteints de maladie sexuellement
transmissible (Morel et coll., 1990).

Total Hommes Femmes

Caractéristiques de l'échantillon

Nombre de sujets testés 504 351 153

Age moyen (années) 34,4 36,4 29,7

Nombre moyen de partenaires sexuels 32,5 39,5 14,0

Nombre moyen d'épisodes précédents de M8T1 1,6 1,8 1,1

Prévalence (110 000)

Antigène HBs 420 510 200

Anticorps anti-HBc 2350 2690 1570

Au moins un marqueur de l'hépatite B 2565 2940 1700

1 : Maladie sexuellement transmissible

<20 21-25 26-30 31-35 36-40 41-45 46-50 51-55 56-60 61-65 >65
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Figure 5.5 : Nombre et prévalenceselon l'âge despatients consultant pour une
maladie sexuellementtransmissible ayant au moins un marqueur du virus de
l'hépatite B (Morel et coll., 1990).

le tauxde prévalencede l'infection par le VHB. Dansceszonesd'hyperendé
micité, ce taux atteint 75 % tous âgesconfondus.Le taux de prévalencede

66 l'antigèneHBs, témoind'uneinfectionactuelle,sinonactive,estde l'ordrede
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10 % dansceszones.Celui desanticorpsanti-HBs, témoinsd'une infection
résolutive,de l'ordre de 45 %. Environ 20 % dessujetssont positifs pour le
seulmarqueuranti-HBc, statutsérologiquequi semblecorrespondre,dansla
majoritédescas,à une infectionrésolutive.Commeentémoignentlespréva
lencesde l'antigèneHBe et de l'ADN sériquedu VHB, qui sontdes indica
teurs de contagiosité,et celle des anticorps anti-HBe, indicateur de non
contagiosité,la contagiositédessujetspositifs pour l'antigèneHBs présente
d'importantesvariationsgéographiques:lesporteurschroniquesdu VHB sont
plus contagieuxen Extrême-Orientqu'en Afrique subsaharienne.La fré
quencede l'infection est moindre dans les régions méditerranéennes,en
Amérique Centraleet, sauf dans certainespopulationsamazoniennes,en
Amériquedu Sud.Dansceszones,le tauxdeprévalencede l'antigèneHBs ne
dépassepas5 %, et 30 % environdessujetssont, à l'âge de 20 ans,porteurs
desanticorpsanti-HBc.

L'importancerelative desdifférentsmodesde transmissiondu VHB est mal
connuedansles zonesd'hyperendémicité.La transmissionpérinataleprédo
mine en Asie du Sud-Est,où la proportion de femmesenceintesHBsAg+
porteusesde l'antigèneHBe peutatteindre35 à 50 %. Le risquede transmis
siondu VHB parunefemmeHBsAg+ estd'environ10 % encasdepositivité
pour l'antigèneHBs seul et de 90 % lorsque l'antigèneHBe est également
présent(Benenson,1995). En Afrique sub-Saharienne,c'estla transmission
horizontalechezle jeuneenfantqui prédomine,sansque les modesde trans
mission en causesoient clairementidentifiés (Benenson,1995). Certaines
donnéessuggèrentque la présencede cicatricesd'ulcèrestropicaux et des
pratiquesrituelles ou thérapeutiquessanglantespourraient constituer des
facteursde risqued'infectionpar le VHB. Le rôle despunaises(Cimex) dans
cettetransmissionsembleéliminé par uneétuderécenteréaliséeenGambie.
L'importancerelativede la transmissionsexuelleestd'autantplus faible que
le virus circule plus intensémentdans une population donnée:en zone
d'hyperendémicité,une proportionimportantede la populationest infectée
avant d'atteindre l'âge de l'activité sexuelle et, de ce fait, l'impact de la
transmissionsexuellene peutêtreque limité.

Hépatite D

Le VHD estacquissoit simultanémentavecle VHB, soit lors de la surinfec
tion d'un maladedéjà porteur de ce virus. L'épidémiologieet le mode de
transmissiondu VHD sont calquéssur ceux du VHB puisqu'il ne peut se
développerqu'enlui empruntantsonantigènedesurface.la contaminationse
fait essentiellementpar voie parentéraleet il sembleque la transmissionpar
voie sexuellesoitmoinsefficacequedansle casdu VHB (Alter et Mast 1994).
La transmissionde la mèreau nouveau-néest rare et mal documentéeainsi
que les risquesde transmissionintrafamiliale (Becherer,1995). Le groupeà 67
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risquemajeurestconstituépar les toxicomanesparvoie veineuse.La prophy
laxie est la vaccinationanti-VHB et commeil n'existeaucunmoyenspécifi
quedeprévenirunesurinfectionparle VHD, la seuleprotectionchezunsujet
déjàporteurdu virus B estla préventionprimaire.

Incidence et prévalence

L'infection par le VHD estendémiquedansles régionstropicaleset subtropi
cales,et des prévalencestrès importantesont été rapportéeschez les sujets
HBsAg+ danscertainspays(30 % auKenya,10 à 20 % enChine).En Europe
ou en Amérique du Nord, on ne rencontreque desformes sporadiques.Par
contre, des épidémiespeuventse développerdans des zonesd'endémicité
commecelaa été le casenAmériquedu Sud (Trépo, 1995).Dansla popula
tion généraledes paysde faible endémicité,on estimeque, parmi les sujets
positifspour l'antigèneHBs, 1,4 à 8 % sontco-infectéspar le VHD (Alter et
Mast, 1994),5 %étantle chiffre généralementadmis(Dusheiko, 1994).Dans
certainespopulationssoumisesà des expositionsrépétées,ce chiffre peut
atteindre20 à 53 %chezles toximaneset même80 %chezleshémophiles.En
revanche,chezlessujetsporteursdu VHB à la suited'unecontaminationà la
naissanceou pendantla premièreenfance,il n'y a pas ou très peu de co
infection.
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hépatitesC et G

Les connaissancessur l'épidémiologiedesvirus deshépatitesCetG (VHC,
VHG) évoluent avec l'amélioration des tests de dépistagedisponibleset
surtout en fonction de l'application des directives donnéesaux praticiens
quantà leur utilisation. Actuellement,il apparaîtclairementque seulesdes
donnéesfragmentairesexistent,mêmepour le VHC. En ce qui concernele
VHG, il n'existeencoreaucuntestde dépistagedisponible,et il seraitindis
pensabledepréciserles connaissancesenparticuliersur le pouvoirpathogène
de ce virus avant de définir les donnéesà acquérir et donc les actions à
préconiser.

Hépatite C

L'identification du virus de l'hépatiteC en 1989, la mise au point de tests
sérologiqueset de détectiondu virus parPCRontpermisdemieuxétudiersa
transmission.S'il est acquisque la voie parentérale(transfusion,injections,
toxicomanie)représentela voie majeurede transmissiondu VHC, desincer
titudesdemeurentquantà la quantificationdurisquedetransmissionsexuelle
et parcontactde personneà personne.Parailleurs, le risquede transmission
nosocomialeestdiscutésansquel'on enconnaissel'importanceréelle.

Avant le dépistagesystématiquedes donneursde sang pour le VHC, la
transfusionsanguineétait le mode de transmissionle plus important. La
sélectiondesdonneurs,l'éliminationdesdonneursayantuneactivité sérique
alanine-aminotransférases(ALAT) élevéeet, plus récemment,l'utilisation
des tests de dépistagedes anticorpsanti-VHC (1990) a considérablement
réduit ce risque. Dans une étudecas-témoinseffectuéechezdes assurésso
ciauxde quatrerégions(Groupede l'Action ConcertéehépatiteC, 1995),la
transfusionsanguineavant1990étaitle 2èmefacteurderisqueaprèsla toxico
manie (oddsratio = 7,0). Le risquelié à unetransfusionaprès1990persistait,
maisde manièrebeaucoupplus faible (odd ratio = 3,2), probablementdu fait
que les testsde premièregénérationavaientunesensibilitéd'environ60 %.
La prévalenceélevéechez les hémodialysésest aussi expliquéeen grande 71
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partie par les antécédentsde transfusionavantle dépis,tagedesdonneursde
sang.Le risquetransfusionnelrésiduelpourles testsde2emegénérationestimé
en Franceentre 1992 et 1994par la méthodede Bush est de 4,6 nouvelles
infections par million de dons (intervalle de confianceà 95 %: 1,4-12,1)
(Couroucéet Pillonel, 1996).

En dehorsdu facteurVIII utilisé chezles hémophiles,les gammaglobulines
intra-veineusesont été impliquésà plusieursreprises:Gammagard(Bjoro et
coll., 1994) ainsi que la gammaglobulineanti-rhésusutiliséepour la préven
tion de l'iso-immunisationrhésuschezles femmesenceintesrhésusnégatives
(Poweretcoll., 1994)enIrlandeetenex-Allemagnedel'Est. La transmission
parles gammaglobulinesanti-rhésussembleliée auprocédéde traitementdes
immunoglobulines.Eneffet, danslesdeuxépidémiesrapportées,le traitement
ne comportaitqu'unephased'élimination(chromatographie)sansinactiva
tion (Poweret coll., 1994). En France,deux étudesrétrospectivesn'ontpas
retrouvéde relationentrele statutrhésusnégatifet la séropositivitépour le
VHC (RNSP1996,donnéesnonpubliées).

La réalité du risque professionnellors d'accidentsd'expositionau sangde
patients infectés est documentéepar la fréquencede l'hépatiteC comme
causede maladieprofessionnellechez le personnelsoignant(46 % des cas
d'hépatiteprofessionnelledéclaréeà l'AssistancePubliquede Parisen 1991),
parle niveaude séroprévalenceVHC supérieurchezle personneldesoinspar
comparaisonavecla populationgénéraledansplusieursétudeset par la mise
en évidenceprécisede séroconversionchezdessoignantsvictimesd'exposi
tion percutanéeà du sangde patientsinfectésparle VHC : 3 % enmoyenne
chezles soignantsexposésau moins unefois à du sanginfecté (Kiyosawaet
coll., 1991).La médecinetraditionnelle(scarifications,acupuncture...) a joué
un rôle importantdanscertainesrégionsdu monde,auJaponenparticulier
(Kiyosawaet coll., 1994).L'utilisation de seringuesnon stériliséesendehors
d'un cabinetmédicala aussiété impliquéeen Italie (Chiaramonteet coll.,
1996)maispasenFrance(Groupede l'Action ConcertéehépatiteC, 1995).
La transmissionpar les rasoirscontaminéslors de micro-saignementsa été
argumentéeenSicile sur le fait quela prévalencedesanticorpsanti-VHC est
plus élevéechez les barbiersqui utilisent leur rasoirs de travail pour eux
mêmes(Chiaramonteet coll., 1996).

Le modede transmissionsanguineestprobablementle plus efficacechezle
toxicomaneintraveineux.Le risque relatif associéest le plus élevé dansles
différentesétudespubliéesà ce jour (Groupede l'Action Concertéehépati
te C, 1995 j Chiaramonteet coll., 1996)et la prévalenceesttrèsélevéechez
les toxicomanesintra-veineux: 51 % selonl'observatoirefrançaisdesdrogues
et destoxicomanes,70 % et même90 % danscertainesétudes.Les efforts de
prévention auprèsdes toxicomanes(information, dépistage,conseil, pro
grammed'échangede seringues...) se sont accompagnésd'une baissede la
prévalencede l'infection par le VIH depuisplusieursannéesdansce groupe.

72 Cependant,dans le même temps, il ne semble pas que l'impact de la
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préventionsur l'infection par le VHC ait été aussi important. Une étude
réaliséechezles toxicomanesaustraliensa eneffetmontréquela politiquede
réductionde risquedanscettepopulationn'avaitpasaffecté l'incidencede
l'infection par le VHC qui se maintientà un niveau élevé (environ 15 %
personneannées)alors que l'incidencedu VIH a sensiblementété réduite
(Crofts etThompson,1996).

Plusieurshypothèsessonthabituellementproposéespour expliquercetteap
parentedivergenceentrela diffusionduVIH etduVHC chezlestoxicomanes
intraveineux.La probabilitéd'acquérirunagentinfectieuxlorsdel'utilisation
de matériel ayant déjà été partagépar un autre toxicomanedépendde la
prévalencede l'infectiondansla populationde toxicomanesetde la probabi
lité moyennede transmissionlors de l'injection à l'aide de matérield'injec
tion provenantd'un toxicomaneinfecté.Chezle toxicomane,la prévalence
de l'infection parle VHC, beaucoupplusélevéequecelledu VIH, favorisera
pour un mêmeniveau departagede matérield'injection la transmissiondu
VHC. Parailleurs, il sembleraitquele VHC soit plus résistantdansle milieu
extérieurquele VIH (sensibilitémoindreauxdésinfectants?) et, decefait, il
estpossiblequepour une utilisation de matérield'injectionprovenantd'un
toxicomaneinfecté,la probabilitéintrinsèquedela transmissionduVHC soit
supérieureà celledu VIH. Le seuildu nombred'échangesdematérield'injec
tion associésà la contaminationpourraitde ce fait êtrebeaucoupplus faible
pourle VHC quepourle VIH. Si ceshypothèsesétaientvérifiées,le niveaude
réductionde risquedevradonc êtreplus importantpour réduired'autantla
transmissiondu VHC. Le partagede seringueestun marqueurde risquequi
résumeenréalitéunemultitudedefacteursderisque« biologique» de trans
mission(donnersaseringueà un autretoxicomaneou utilisercelled'unautre
toxicomane;partageruneseringueavecaiguille, uneseringuesansaiguille j

partageravec ou sansdésinfection,partagerla même « cuillère », le même
coton, le filtre, désinfecterdesseringuesdansun produitcommunà plusieurs
toxicomanes,modalité et durée de la désinfection... ). Le type de drogue
utilisée peut aussi interféreravec la préparationet la désinfection(héroïne
« blanche» vs héroïne« brune», cettedernièresedissoutmoinsbienque la
« blanche»... ). L'analyse de ces différentes pratiques pourrait permettre
d'identifier certainsfacteursde risque très spécifiquesde la transmissiondu
VHC. A ce jour, peud'étudesabordantcesdifférentsaspectsontétépubliées,
de même que les circonstancesamenantles toxicomanesintraveineux à
partagerleur matérield'injection.

Le VHC n'estpasdétectéparPCRdansle spermeni les sécrétionsgénitales
(Liou et coll., 1992 j Sempriniet coll., 1997).Si la transmissionsexuelledu
VHC sembleexister, elle est très imprécisémentquantifiéeet sûrementtrès
rare. De nombreusesétudesde séroprévalenceanti-VHC chezdes patients
atteintsdemaladiessexuellementtransmissibles(MST) indiquentdespréva
lencessouventfaibles, mais qui peuventtoutefois atteindre30 % selon le
groupe étudié. Cependant,dans les études où la prévalenceélevée est 73
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compatibleavecune transmissionsexuelledu VHC, on ne peutexclureun
biais lié aurecrutementdespatientset/ouà la concomitanced'antécédentsde
toxicomanie inavoués, ce qu'a bien montré une étude récente (Conry
Cantellinaet coll., 1996). Les étudesprospectivesde couplesdont un des
partenairesest infecté indiquentquela transmissionsexuelled'unepersonne
infectée à son partenaireest très rare (Conry-Cantellinaet coll., 1996 j

Bresterset coll., 1993).Cesétudesprospectivesont, cependant,portésurdes
échantillonslimités et/ou suivis sur une relative courte durée. C'est ainsi
qu'unede cesétudes,qui suggèreunetransmissionsexuellenulle (Bresterset
coll., 1993), est néanmoinscompatibleavec un risque pouvantatteindre
22 % (limite supérieurede l'intervalle de confianceà 95 %. D'autresauteurs
suggèrentque, si le risque de transmissionsexuelledu VHC est nettement
moindrequecelui du VHB, il pourraitaugmenteravecla duréede la relation
(Akahaneet coll., 1994), l'importance de la charge virale du partenaire
infectéet le génotypeviral impliqué.

La transmissionhorizontale (sexuelle et sanguineexclue) par contact de
personneà personnea fait l'objet de plusieurspublicationssuccinctesdont
certaines(Japonet Italie) font étatde la possibletransmissionintra familiale
nonsexuelledu VHC. Danscesenquêtes,la séroprévalencedansles familles
de sujetsinfectésa étécomparéeà cellede familles témoins.Il nes'agitdonc
pasdel'étudedela séroconversionVHC selonla présenced'infectionà VHC
dansla famille. De plus aucunede cesétudesne peutexclureformellement
unecontaminationparentérale(Conry-Cantellinaetcoll., 1996).

Plusd'unedizained'étudesont étéconduitespourestimerle risquede trans
missionmère-enfantdu VHC. Lesrésultatsdecesétudesmontrentd'unepart
la raretéde l'infection VHC chezle nourrissonet le jeuneenfantet d'autre
part,suggèrentquela transmissionmère-enfantduVHC (mèresnoninfectées
parle VIH) estrare.Lesétudesrécentesreposantsurunemesuredela virémie
par PCR et un suivi suffisammentprolongédu nourrisson(18 ou 24 mois)
sontcompatiblesavecune transmissionmère-enfantnégligeablevoire nulle
(Reinus et coll., 1992 j Roudot-Thoravalet coll., 1993 j Zanetti et coll.,
1995).Plusieursauteursont rapportéun taux de transmissionplus élevési la
mèreétaitcoinfectéeparle VIH (Zanettietcoll., 1995).L'immunodéficience
induite par le VIH favoriserait la réplication du VHC qui, atteignantdes
concentrationsplusélevées,seraittransmisplusaisémentaufoetus.Il n'existe
pasdansla littératureactuelled'informationspermettantd'évaluerla relation
entrele stadedel'infectionVHC dela mèreetla transmissionaunouveauné.
Parailleurs,si la transmissionmère-enfantsemblebienexister,on nesaitpas
quandcelle-ci intervient (transmissionintra-utérine,périnatalevoire post
natale)(Nousbaumetcoll., 1995).

Depuisla maîtrisede la transmissionpar la transfusionsanguine,la transmis
sion iatrogèneestdeplusenplusdiscutéecommeunesourcepotentiellement
importantede transmissiondu VHC. Pourleshémodialysés,patientsles plus

74 étudiésà ce jour, il apparaîtqu'endehorsde la transfusion,la transmission
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nosocomialenedoit pasêtrenégligée(Simonetcoll., 1994j Allanderetcoll.,
1994).Celle-cipourraitêtreliée aumatérieldedialyse(Simonetcoll., 1994),
mais le mode de transmissionle mieux documentéépidémiologiquement
(Allanderet coll., 1994)correspondà desbrèchesdansles règlesd'hygièneet
desprécaution.suniverselles,enparticulierpar les contaminationsde surface
lors des actes infirmiers (pose de cathéters).A ce jour, il n'existepas de
consensussurla nécessité detraiter lespatientsséropositifspourle VHC avec
desmachinesréservées(Centersfor DiseaseControlandPrevention,1994).

Pour les autressourcespossiblesde transmissioniatrogène,de nombreuses
interrogationspersistent.Lesbiopsiesendoscopiquesont étéimpliquéesdans
uneétude(Andrieuet coll., 1995) ; la cholangiographierétrograde(Tennen
baum et coll., 1993) a aussi été rapportéeainsi que lors d'anesthésieen
Australie(Chantetcoll., 1994).Outrecesgestesinvasifs,la transmissionlors
desgestesmédicauxde routineassociésaunonrespectdesrèglesd'hygièneet
desprécautionsuniversellesaétédocumentéeàplusieursreprises(Allanderet
coll., 1995). La chirurgie dentairea été invoquéecommemodepossiblede
transmissionduVHC depatientàpatient.Uneenquêtecas-témoinsenItalie
indique un excèsde risque faible mais statistiquementsignificatif pour les
soins dentaires(Mele et coll., 1994). Les informationscollectéeschez les
donneursde sangréguliers,ayantfait uneséroconversionau VHC suggèrent
quecetteséroconversionpourraitêtred'originenosocomialedansunepropor
tion non négligeablede cas. En effet, parmi les 30 cas de séroconversion
observésen 1994chezles donneursde sangréguliers,les facteursde risques
retrouvésà l'interrogatoireaprèsla découvertede la séropositivitésont les
suivants(23 des30 donneursont pu être interrogés): 8 casde toxicomanie
(35 %) j 8 casavecexpositionnosocomiale(35 %) dont6 manœuvresendos
copiques,1 cas avec exposition professionnelle(infirmière), 1 cas dont le
partenairesexuelétait infecté et 5 cas (22 %) où aucunfacteur n'a été re
trouvé(Couroucé,INTS, 1996).L'importancequantitativeréelledela trans
missionnosocomialedoit être évaluée.Cependant,elle est maîtrisabledès
maintenantpar l'applicationstrictedesprécautionsuniverselleset desrègles
d'hygièneet de désinfection.

Incidence et prévalence en France

Trois étudesde prévalence,deuxportantsur un échantillonreprésentatifde
femmesayantterminéunegrossesseen Ile-de-Franceet en Provence-Alpes
Côte-d'Azuretuneauprèsd'assuréssociauxvolontairesàunexamendesanté,
ont étéréaliséesen 1994(Duboiset coll., 1996 j Couturieret coll., 1996).A
cestrois étudess'ajoutentl'estimationdu nombredepatientsatteintsd'hépa
tite C chroniqueayanteurecoursautraitementparl'interféronentre1991et
1994 (Roudot-Thoravalet coll., 1996) et une étudecas-témoinsréaliséeau
sein de l'enquêtede séroprévalenceauprèsdes assuréssociaux (Groupede
l'Action ConcertéehépatiteC, 1995) qui permetde préciserles principaux
facteurs d'acquisition de l'hépatiteC en France. La confrontation des 75



Hépatitesvirales,dépistage,prévention,traitement

résultatsdecesétudesentreellesetavecd'autresdonnéesdisponiblespermet
deproposeruneestimationdu nombredepersonnesinfectéesparle VHC en
France.

Une étudede séroprévalence(Couturieret coll., 1996)a étéréaliséeau sein
de l'enquêtePrevagest,étudeanonymenon corréléede séroprévalencedu
VlH réaliséeen Ile-de-Franceet en Provence-Alpes-Côted'Azur dans la
populationde l'ensembledesfemmesenceintesterminantune grossessesur
unepérioded'unmois, quelquesoit le modede terminaison-accouchement,
fausse-couchespontanée(FCS), interruptionvolontaireou thérapeutiquede
grossesse(IVG/ITG), grossesseextra-utérine(GEU). Le modedeterminaison
de la grossesse,l'âge, le départementde domicile principal et le pays de
naissanceont éténotéspour chaquefemmeet trois gouttesde sangont été
recueilliessur un papierbuvard. Le sérodiagnosticVHC a été fait à partir
d'éluatsde sangséché(troussesOrtho-HCV 3.0 Elisa et Chiron-RibaHCV
3.0). Sontconsidéréescommeséropositivespour le VHC les femmesdont le
sérumest positif pour les anticorpsanti-VHC, à la fois par test immuno
enzymatique(Elisa) de3èmegénérationetparRecombinantImmuno-BlotAssay
(RIBA) de3èmegénération(au moins2 bandespositives).

En Ile de France,parmi les 7 070femmesinclusesdansl'enquêtede séropré
valenceVHC, 90 étaientpositivesenElisa,dont84 (93 %) Ribapositives.La
prévalenceglobale,pondéréepourle paysdenaissance,desfemmesporteuses
d'anticorpsanti-VHC était de 1,22%. Les femmesayanteu une lVG/ITG
auraientuneprévalenceVHC presque5 fois plusélevéequelesfemmesayant
eu une FCS/GEU et presque 2 fois plus élevée que les accouchées
(tableau6.1).L'estimationdela prévalence pondéréeduVHC augmenteavec
l'âge jusqu'à39 ans, mais de manièrenon significative. La prévalencedu
VHC ne diffère pas significativementselon le pays de naissance.Parmi les
84 femmesElisaet Ribapositives,Il étaientégalementinfectéespar le VlH
(13 %).

Dansla régionPACA, 5 811 femmesontétéétudiéesentreavril et mai 1994.
Sur5 803 femmestestées,63 sontséropositivespourle VHC, pourun tauxde
prévalenceglobalepondéréedesanticorpsanti-VHC de 1,18%. Les femmes
ayanteu une lVG/lTG ont une prévalence2 fois plus élevéeque les accou
chées(tableau6.1). Il n'y apasdedifférencesignificativedesestimationsdela
prévalencepondéréeselon la classed'âge.La prévalencedu VHC pour les
femmesnéesenFrancemétropolitaineestde 1,31 % (0,96-1,66)et celle des
femmesnéesenAfrique subsaharienneou aux Caraïbesestde 0,98 % (0,20
2,88). Pourles femmesnéesau Maghreb,la prévalenceestde 0,48 % (0,16
1,11),2fois moinsélevée(risquerelatif = 2,75 ; lC: 1,10-6,87)quecelledes
femmesnéesenFrancemétropolitaine.Parmiles 63 femmesRIBA positives,
6 sontégalementinfectéesparle VlH (9,5 %).

L'étudedeDuboisetcoll. (1996)avaitpourobjectifsdemesurerla prévalence
de l'infection parle VHC dansun échantillonnational,d'apprécierla préva-

76 lence de la virémie VHC et la distribution des génotypesdu VHC, et de
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Tableau 6.1 : Prévalence pondérée du VHC chez les femmes enceintes, en
lIe-de-France (octobre 1992 - février 1993) et dans la région PACA 1 (avril-mai
1994) (Couturier et coll., 1996).

Prévalence2 (%) et intervalle de confiance 95 %

Ile de France PACA

Globale 1,22 (0,96-1,48) 1,18 (0,90-1,45)

Par type de terminaison de grossesse

Accouchement 1,05 (0,76-1,35) 0,93 (0,64-1,22)

IVG/ITG 2,05 (1,34-2,75) 2,09 (1,26-2,91)

FCS/GEU 0,44 (0,05-1,55) 1,30 (0,39-3,15)

Par tranche d'âge (années)

$19 0,00 (0,00-1,75) 0,55 (0,01-2,82)

20-29 1,13 (0,78-1,48) 1,23 (0,83-1,63)

30-39 1,43 (1,00-1,86) 1,20 (0,76-1 ,64)

�~�4�0 1,05 (0,28-2,77) 0,83 (0,10-2,90)

1 : Provence Alpes Côte d'Azur; 2: pondérée sur le pays de naissance
IVG: interruption volontaire de grossesse; ITG: interruption thérapeutique de grossesse; FCS: fausse-couche
spontanée; GEU: grossesse extra-utérine.

préciserles facteursderisqued'acquisitiond'uneinfectionparle VHC. Cette
étudea été réaliséeauprèsd'un échantillonreprésentatifd'assuréssociaux
volontaires pour un examen de santé dans les régions Ile-de-France,
Provence-Alpes-Cote-d'Azur(PACA), Lorraine et Centre. Six mille deux
centquatrevingt trois personnesâgéesde 20 à 59 ansont ainsiétésélection
néespar tirageau sortparmi45 377 assuréssociauxbénéficiantd'unexamen
de santépris en chargepar les CaissesPrimairesd'AssuranceMaladie. La
séropositivitépour le VHC était définie par un test immuno-enzymatique
(Elisa) de 3ème générationpositif et un test immunoblot (Riba) de 3ème

générationpositif (au moins 2 bandespositives).Afin d'étudierles modesde
d'acquisitionde l'infection par le VHC, uneenquêtecas-témoinsa étéréali
séeau sein de l'enquêtede prévalence.Cas et témoins (2 par cas) ont été
appariéssur l'âge, le sexeet le centred'examende santé.Les informations
démographiqueset sur les facteursde risqueont été recueilliesà l'aide d'un
questionnaireadministréendoubleinsuchezles caset les témoins.I.:analyse
de l'enquêtecas témoins n'a considéréque les cas dont le test Riba était
positif.

Sur6 283 sérumstestés,90 étaientpositifsparle testElisa,dont 72 parle test
Riba. La séroprévalenceanti-VHC, égaleà 1,15 %, ne variait passignificati
vementselonle sexe(l,30 % chezles femmeset 0,99 % chezles hommes.
Chezles femmes,aucunedifférencen'étaitconstatéeselonl'âge (figure 6.1).
En revanche,chezleshommes,la séroprévalencevariait enfonctionde l'âge.
La séroprévalencevariait selonles régions:1,04% en Ile-de-France,1,82% 77
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Figure 6.1 : Séroprévalence de l'infection par le VHC selon l'âge et le sexe,
dans une population d'assurés sociaux des régions Centre, Ile de France,
Lorraine et Provence-Alpes-Côte d'Azur, 1994 (Dubois et coll., 1996).

en PACA, 1,01 % en Lorraine et 0,72 % enrégion Centre(p<O,OS).Parmi
les 72 sujetsayantune sérologieanti-VHC RlBA-positif, 17 (24 %) avaient
connaissancede leur positivité avantcetteétude.Cinquantehuit des72 su
jets séropositifspour le VHC (80,6 %) avaientune virémie positive soit,
rapportésaux 6 283 sujetsde l'enquête,uneprévalencede 0,9 %.

L'analyse multivariée montrait que parmi les facteurs d'acquisitiond'une
infectionparle VHC, seulementla toxicomanieIV (Oddsratio [OR] = 29,2),
les antécédentsde transfusion(OR = 7,0) et l'absenced'activitéprofession
nelle (OR = 3,1) étaientstatistiquementsignificatifs.Pourlesautresvariables
associéesaustatutVHC, enanalysebrute,aucuned'ellen'estsignificativeau
seuilde S % endehorsde l'antécédentde testde dépistageVHC. On remar
quenéanmoinsquel'OR ajustéestde 2,0 pour les antécédentsde chirurgieà
risque de transfusionet de 3,1 pour les antécédentsd'avortementchez les
femmes.Les 72 casdétectésanti-VHC positifspeuventêtreregroupésentrois
groupesselonles facteursde risque: transfusion:22 toxicomanie:21, dont
une personnecumulant un antécédentde transfusion,ni transfusion,ni
toxicomanie: 29 sujets, dont 14 étaient sans activité professionnelle,
6 avaientun antécédentd'IVG et 2 avaientdes antécédentsde chirurgie à
risquede transfusion.

La prévalenceauprèsdescandidatsà l'autotransfusiona été estiméeà partir
des donnéesfournies par les établissementsde transfusionsanguinepour
33 441 patientscandidatsà unetransfusionautologueet représentant63,S%

78 de tous les candidatsà une transfusionautologueen 1993. La population
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faisantl'objetdecetteenquêtenepeutêtreconsidéréecommereprésentative
de la populationfrançaise.Cependant,elle permetde fournir desdonnéesde
prévalence selonl'âge et le sexedansune populationqui ne subit pasune
sélectionsurles facteursde risque.La prévalenceglobalede l'infectionVHC
était de 1,3 % chezles candidatsà une transfusionautologueet diffèrait peu
selon le sexe (figure 6.2). La prévalencechez les donneursautologuesavait
tendanceà augmenteravecl'âgeaprès50 ans,surtoutchezles femmes.Elle
était aussisensiblementsupérieurechezles hommesde 30 à 39 ansquechez
ceuxplus jeunesouplusâgés.Cetteprévalenceélevéechezleshommesde30
à 39 ansseraitliée à la fréquencedespolytraumatismesde la routesurvenusà
cetâgeet entre20 et 29 ans.En effet, cesjeunespolytraumatiséslors d'acci
dent de la route ont été transfusésavant la mise en place du dépistage
obligatoireduVHC chezles donneursdesangetontsubiensuitedesreprises
chirurgicalesavecautotransfusion.

Prévalence(%)

4

3

2

o

[CHammes 1
�~�~�I�I�l�l�T�I�e�s 1

18-19 20-29 30-39 40-49 50-59

Age (années)
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Figure 6.2 : Prévalence de l'infection par le VHC selon l'âge et le sexe chez des
patients candidats à une transfusion autologue, France, 1993 (Source: AFS,
INTS, RNSP).

Afin d'évaluerl'importancede la populationdepatientsatteintsd'hépatiteC
chroniqueayanteurecoursauxsoinsenFranceentre1991et 1994,uneétude
portantsurun échantillonaléatoiredesserviceshabilitésà prescrirel'interfé
ron a aétéréalisée(Roudot-Thoravalet colL, 1996).Trenteservicesrépartis
sur le territoire françaismétropolitainont étéenquêtésetont permisd'iden
tifier 6664patients.Parmiles malades,59,1 % étaientdeshommeset40,9 %
desfemmes.L'âgemoyenétait de 45,3 ± 15,4ans,un peuplus élevéchezles
femmes(48,3 ± 15,7ans) que chezles hommes(43,0 ± 14,9ans,p < 0,001)
(figure 6.3).Cettedifférenceétaitliée àunplusgrandnombred'hommesdans
la tranche20AOans, le plus souventtoxicomanes.La sourcede contamina-
tion pouvait être: un antécédentde transfusiondans 37 % des cas (plus 79
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Figure 6.3 : Nombre de cas d'hépatite chronique C diagnostiqués en France sur
la période 1991-1993, selon l'âge et le sexe (Roudot- Thoraval et coll., 1996).

fréquentchezles femmes,43,6 % quechezles hommes,32,5 %), unetoxico
manie intra-veineusedans23,1 % descas (plus fréquentechezles hommes,
29,9 % quechezlesfemmes,13,2 %), un séjourdansun lieu desoinspouvant
évoquerune contaminationnosocomialedans14,9% descas,un autrefac
teurde risquedans4,5 % descas.On ne retrouvaitaucunesourceconnuede
contaminationdans20,4% descas.Le diagnosticd'hépatiteC estfait tardi
vement,en moyenne10 ans aprèsla datede contaminationsupposée.Une
biopsiehépatiquea étéréaliséechez5 789 desmaladesinclus dansl'enquête
(86,9 %). Le résultatétait: foie normalou anomaliesnonspécifiques3,7 %,
hépatitechronique (HC) avec activité minime 27,2 %, HC modérément
active39,3 %, HC avecactivité et/oufibrose marquées8,4 %, cirrhosecons
tituée21,4%. L'existenced'unecirrhoseétaitplusfréquentechezlesmalades
ayant pu être contaminéspar voie nosocomiale(31,5 %), aucunesource
connue(28,5 %) ou une contaminationtransfusionnelle(23,4 %) que chez
les maladescontaminéspar toxicomanie intra-veineuse(7 %) ou par une
autre source (11,9 %). Un diagnosticde carcinomehépatocellulairea été
portédans3,6 % descas.Globalement,54 % desmaladesont été traitéspar
l'interférona.

L'extrapolationà partirdesfractionssondéespermetd'estimerpourla période
de l'étudele nombredemaladesatteintsd'hépatitechroniqueC et répondant
aux critères de sélection de l'enquête, dans l'ensembledes hôpitaux, à
15 000 ± 500malades.Ce nombrepeutêtre majoréde 5 % correspondantà
l'estimationdu pourcentagede dossiersintrouvableset de 10 % correspon
dantaupourcentagedemaladesvusuneseulefois ou à transaminasesnorma-

80 les. Ainsi, en l'absencede modifications importantes des modalités de
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dépistage,cesrésultatslaissentprévoir, à court terme,6 000nouveauxmala
desdiagnostiquéset3500à 5 000nouveauxmaladestraitésparan.

L'estimationdu nombrede personnesséropositivespourle VHC nepeutêtre
directementcalculéeà partir des enquêtesde séroprévalenceprésentéesci
dessusdansla mesureoùlessujetsâgésdemoinsde20 ansetdeplusde59 ans
n'ontpasété inclus etque les toxicomanesintraveineux(IV) sontprobable
mentsous-représentésdanscesenquêtes.Cependant,encombinantles sour
ces d'information présentéesci-dessuset sous l'hypothèseque 51 % des
139000 toxicomanesintraveineux(ObservatoireFrançaisdesDroguesetdes
Toxicomanie,Carpentieret Costes,1995) sontséropositifspour le VHC, on
peut raisonnablementestimerque 500000 à 650 000personnessont séro
positivespourle VHC enFrance,parmilesquelles400 000 à 500 000seraient
virémiques(Groupede l'Action ConcertéehépatiteC, 1995).La figure 6.3
présentele nombrede casd'hépatitesC chroniquesdiagnostiquésenFrance,
entre1991 et 1993,et leur répartitionselonl'âgeet le sexe.

Cetteestimation,baséesur desdonnéesépidémiologiquesvalidéeset cohé
rentes,doit êtreinterprétéeavecprudence.Desétudesdeprévalencecomplé
mentairessontnécessairespourexplorerlesgroupesd'âgenon inclus dansces
premièresenquêtes(avant 20 ans et après60 ans). Si cette estimationest
inférieureà cellesavancéeslors destrois dernièresannées,l'importancede la
populationtouchéepar le VHC n'enestpasmoinsconsidérableet la propor
tion élevée(80 %) devirémiquesparmiles sujetsséropositifspourle VHC en
soulignela gravité.

Epidémiologie en milieu tropical et subtropical

La fréquencedel'infectionparle virus del'hépatiteC esttrèsvariableenzone
intertropicale(Delaporteet coll., 1995). En ce qui concernel'Afrique, les
tauxdeséroprévalencelesplus élevés(del'ordrede 6 % tousâgesconfondus)
sontobservésdansla zoneéquatoriale,tout particulièrementauGabonet au
sud-Cameroun.La prévalencede l'infectionparle VHC, qui concerneessen
tiellementl'adulte,augmenteavecl'âge.Le rôle respectifdesdifférentsmodes
de transmissiondemeureméconnudansce milieu. D'unefaçon générale,le
VHC est transmispar voie percutanéeet le rôle de la transmissionnosoco
miale est important (transmissiontransfusionnelle,ou à l'occasionde soins
réalisésdans des conditionsd'hygièneprécaires).Le rôle des transmissions
maternelleet sexuellesembleréduit. Cefacteurnosocomialpourraitjouerun
rôle important, mais n'est sansdoute pas suffisantpour expliquer le profil
épidémiologiquede l'hépatiteC dansseszonesd'hyperendémie.La transmis
sion sexuelleoccuperait-elleune placeplus importantequ'ailleurs?Aucun
argumentne permetactuellementde l'affirmer. Parailleurs, plusieurspoints
restentà préciser,portantsur l'idendité des génotypescirculant en Afrique
(qui influencentla pathogénicitédu VHC) et sur l'existenced'unerelation
génotypes/contagiositéqui seraitliée à desdifférencesconcernantles tauxde
virémie. 81
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Hépatite G

Destestssensibleset fiables existentpour la détectiondesvirus hépatotropes
actuellementbien caractérisés(A, B, C, D, E). Néanmoinsl'étiologie d'un
nombre non négligeabled'infections présentantles caractéristiquesd'une
hépatitevirale resteindéterminéesuggérantl'existenced'agentsresponsables
restantà identifier.C'estdanscetteoptiquequele virus del'hépatiteG, VHG
égalementconnusous le nom de GBV-C, est étudié actuellementet qu'il
convientd'approfondirles donnéesdisponiblesnon seulementsur sonpou
voir pathogènemais aussisur son épidémiologieafin de se donnerdansles
meilleursdélais,si nécessaire,les moyensdeprévenirsadissémination.

Le VHG, qui est transmispar voie parentérale,estsouventtrouvé chezdes
sujetsporteursd'unautrevirus à transmissionparentéralecommele VHC. Il
présenteunefréquenceélevée,de3 à 5% chezleshémodialysés,de 19 % chez
leshémophilesetde 21 à32 %chezlespolytransfusés(Corwin etcolL, 1996;
Simons et colL, 1996, tableau6.II). Les différents modesde transmission
incriminantdesliquidesbiologiques autresque le sangnesontpasdocumen
tés.Actuellement,les groupesà risquessontdonc tous les sujetssusceptibles
de recevoirdu sangou un dérivésanguin.La questiondu dépistagesystémati
que desdonneursestactuellementdébattueactivementet seragrandement
facilitée quanddestestssérologiquesserontmis aupoint etdiffusés.

Tableau 6.11: Fréquence de détection du virus de l'hépatite G suivant le
contexte clinique et la population considérée (Corwin et coll., 1996,Simons et
coll., 1996).

Fréquence (%)

82

Contexte clinique

Hépatites aiguës

Hépatites fulminantes

Hépatites chroniques

Hépatites chroniques VHC +

Cirrhoses

Cancer du foie

Population

Donneurs de sang

Donneurs rémunérés (USA-Egypte)

Hémodialysés

Hémophiles

Polytransfusés

Toxicomanes

0,3

9-50

10

7-38

6

12

1-2

13-20

3-5

19

10-32

16-32
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Il n'existepasde donnéesfiables sur la prévalencedu VHG : en effet, aucun
testde dépistagen'estencoredisponible.Les chiffres donton disposeont été
obtenussurunnombrerestreintdedonneursdesang,pardétectionde l'ARN
viraL Lesrésultatsobtenusmontrentquele virus estprésentchezaumoins1 à
2 % des donneursde sang(Linnen et co1L,1996j Alter et coll., 1997). En
France,selonl'AgenceFrançaisedu Sang,la prévalencede l'infection par le
VHG estvraisemblablementaux alentoursde 2 à 3 %. De plus, 7 à 40 % des
poolsdeplasmautiliséspourla fabricationdesdérivéssanguinssontpositifsau
VHG (Nübling et Lower, 1996),et le virus a étéretrouvédansles lymphocy
tes (Thomaset coll., 1996).Le fait qu'il n'existepasde relationentrele taux
sanguinde transaminaseshépatiquesdu donneuret la présencedu virus
(LinnenetcolL, 1996j Alter etcolL, 1997)nepermetpasderéduirele risque
transfusionnelpardesméthodesindirectes.
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Introduction

Le terme dépistageimplique que la recherched'une contaminationéven
tuelle esteffectuéede façon systématiquecheztous les sujetsappartenantà
unepopulationdéfinieparcertainscritères.Le mot diagnosticindiquequela
recherchedessignesd'unecontaminationrécenteou ancienneestentreprise
chezun sujet,pris isolément,pour lequel il y a présomptiond'hépatitevirale
aiguëou chronique.Lesdéterminationscomplémentairespermettantd'orien
ter les décisionsthérapeutiquesreprésententdestestsde diagnostic.

Les testsdisponiblesdansle domainedeshépatitesrelèventdequatretypesde
techniques.Les deuxpremiers,utiliséspourétablir l'existenceet la gravitéde
l'atteintehépatique,ne sont pas spécifiques.Il s'agit de testsbiochimiques
pour le dosagede l'alanineamino-transférase(ALAT), qui signela cytolyse
dans toutes les hépatites,et d'un test histologique, la biopsie hépatique,
essentielleà toutedécisionthérapeutiquedansle casd'uneinfectionchroni
que. Deux autres types de testspermettentla déterminationde l'étiologie
d'une hépatitevirale: ce sont les tests sérologiques,baséssur la réponse
humoralede l'hôte,etqui sontle plusutiliséspourle dépistage,et les testsde
caractérisationoudequantificationdesacidesnucléiques,qui aidentà établir
et suivre le traitement.Faceà unehépatiteaiguë, il convientde déterminer
s'il s'agitd'uneinfectionà transmissionentérale,pour laquelleil n'y a pasde
traitementspécifique,ou d'uneinfectionpar le VHB ou le VHC susceptible
de devenir chroniqueet appelantdonc une décision thérapeutique.Une
déterminationpositivedecesvirus peutégalementintervenirlors d'undépis
tagesystématiqueou de l'examend'unpatient.

Le choix d'unestratégiethérapeutiqueestfondé sur l'utilisation d'unensem
bled'outilsdiagnostiques.Lestraitements,enparticulierl'interférona, qui est
le plusefficaceactuellement,ontpourbut de diminuerla virémieetmêmede
l'éliminer, et de s'opposeraux conséquencesde l'établissementde la chroni
cité. Néanmoins,il existe encorebeaucoupde cas où les traitementssont
inopérantsou d'uneefficacitélimitée dansle temps.Parailleurs,etceciestun
facteurimportant,les traitementssontcoûteuxetpéniblespourle malade.De
nouvellesthérapeutiquescontrele VHB sontencoursd'étude,enparticulier
baséessur l'utilisation d'analoguesde nucléosidesadministréspar voie orale
(lamivudine, famciclovir), déjà développésdansle cadrede la lutte contre
d'autresagentsinfectieux. Ces analoguessont bien tolérés et peuventêtre
prescritspendantdespériodesprolongées.Encequi concernel'hépatiteC, les
nouvellesstratégiesthérapeutiquestendentvers une associationinterféron
a-ribavirine,qui entraîneunemeilleureréponseà long terme.
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L'hépatiteC représenteun des grandsenjeux de mobilisation des années
1996-97. Afin d'homogénéiseret optimiser les pratiques de suivi et de
traitement,dans le respectdes bonnespratiques,des réseauxcoordonnés
autourdescentreshospitaliersde référencesspécialisésse mettentenplace.
L'année96 a été marquéepar l'autorisationde distribution de l'interféron,
médicamentactuellementvalidé, dansles officines de ville pour les malades
suivis enambulatoire,avecprescriptioninitiale parun spécialisteenhépato
gastro-entérologiedu secteurhospitalierpublic ou privé, et renouvellement
possibleparlesmêmesspécialistesdu secteurlibéraL L'impulsiond'unedyna
mique constructivemédicale, globale, responsableet autour des pôles de
référenceestuneinitiative qui nepourraêtreréussiequeparleseffortsdetous
les médecins.
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7
Hépatite C : outils diagnostiques
et stratégie de dépistage

La mise en évidenced'une infection par le VHC estsouventeffectuéechez
dessujetsneprésentantaucunsymptômed'atteintehépatique.Ceci implique
quel'utilisation destestsdisponibles,sérologiquesou baséssur la caractérisa
tion dumatérielnucléique,doit sefaire enéliminantaumaximumle risquede
faux négatifsquandla recherchea pourbutd'évitertout risquedediffusiondu
virus etcelui defaux positifs quandil s'agitdeposerun diagnostic.

Diagnosticsérologique

Les testssérologiquespermettantla miseen évidenced'anticorpsanti-VHC
totauxseclassententestsdedépistageet testsdevalidation.De plus,destests
permettantla détectiond'IgM anti-VHC ontétérécemmentdéveloppés.

Testsde dépistage

Les testslespluscourammentutilisésenpremièreligne sontde type immuno
enzymatiques(Elisa) surmicroplaquesousurbilles depolystyrène.Lesantigè
nesviraux utilisés sont desprotéinesvirales recombinantesou des peptides
synthétiquesqui diffèrent, suivantles tests,parleur longueur,leurstructureet
la localisationdesrégionsdu génomeviral qui les codent.La plupartdestests
utilisent des antigènesviraux permettantla détection d'anticorpsdirigés
contredes épitopesstructuraux(antigènesde capside)et des épitopesnon
structuraux(codéspar les régionsNS3,NS4etNSS).

La sensibilitéet la spécificitédes testsElisa sontdifficiles à évalueren l'ab
sencedetestderéférence,qu'il s'agissed'untestsérologique,qui utiliseraitdes
protéinesvirales naturellesou natives,ou de la recherched'ARN viral par
amplificationgénomique(polymerasechainreactionouPCR).Eneffet, certains
maladespeuventavoir une détectiond'ARN viral positive par PCR, en
l'absenced'anticorpsdécelables.Ceci estsurtoutobservéchezles sujetsim
munodéprimésou hémodialysés(Bukh et coll., 1993 j Chanet coll., 1993;
Bryanet coll., 1993 j Ragniet coll., 1993)ou, de façontransitoire,à la phase 91
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aiguëde l'infection, avantla séroconversion(Puoti et coll., 1992 j Peterset
coll., 1994).A l'inverse,certainsmaladespeuventavoirdesanticorpssériques
en l'absenced'ARN viral détectable,soit parcequ'ils ont guéri d'une infec
tion aiguë et gardentdes anticorpsrésiduels,soit parceque le niveaude la
réplicationvirale estinférieurauseuildedétectionde la PCR(Shiehetcoll.,
1991). Dans ce dernier cas, la recherched'ARN viral est le plus souvent
positivedansle foie.

Les différentstestsdisponiblesenFranceont récemmentsubiuneévaluation
comparative.Les résultatsont été interprétésenfonction descaractéristiques
cliniqueset de la présencedansle sérumde l'ARN du VHC recherchépar
PCR. Les tests évaluésont une sensibilité compriseentre 94 % et 99 %.
Certainstestsdétectentmieux les anticorpsdirigéscontreles antigènescodés
parla régionNS3, tandisqued'autressontplussensiblespourla détectiondes
anticorpsanti-capside.Ces différencesde sensibilitépourraientêtre à l'ori
ginedu retarddecertainstestsdansla miseenévidenced'uneséroconversion
VHC ou d'une moindre sensibilitéchez des maladesimmunodéprimés.La
spécificitédestestsElisaparaîtsatisfaisante.Néanmoins,desréactionsfausse
mentpositivespeuventêtre observées.Elles ont étésurtoutrapportéesavec
les testsde premièregénération(Mc Fadaneet coll., 1990 j Wong et coll.,
1990)et semblentplus raresavecles testsactuels.Lesfaux-positifspourraient
êtreobservésprincipalementen casd'hypergammaglobulinémie,de maladie
dysimmunitaire,d'infectionliée à un autrevirus, ou lorsqueles testsont été
faits surdessérumschauffésou décongeléset recongelésplusieursfois.

Testsde validation

Le manquede spécificitédestestsdepremièregénérationa étéà l'origine du
développementde tests dits de «validation». Ces tests, aujourd'hui �(�l�.�~
deuxièmeou de troisièmegénération,sontfondéssurunetechniqued'immu
noblotting(le RIBA pourRecombinantImmunoblotAssayenestun exemple),
permettantla détectionsemi-quantitativedesanticorps(Pawlotskyet coll.,
1996a).Les antigènesutiliséssontdesproteinesrecombinantesou despepti
dessynthétiques.Ils associentdesantigènesstructuraux(antigènesdecapside
et, parfois,d'enveloppe)et non structuraux(NS3, NS4, NSS), ainsi que des
contrôlesdespécificitéetde sensibilité.

Les testsde validationpermettentde détecterla présencede plusieursanti
corpsspécifiquesdu VHC. Danscertainscas,un seulanticorpsestdétecté.Le
testestalors considérécomme« indéterminé». En fait, la significationd'un
test indéterminévarie selonqu'il estobtenuchezun donneurde sangtesté
systématiquementoudansle cadredudiagnosticd'uneinfectionà VHC dans
un laboratoirede virologie. Vingt à 40 % desdonneursde sangayantun test
Elisa positif ont un test de validationde deuxièmegénérationindéterminé.
Danscecas,la recherched'ARN viral parPCRestpositivedans2 à 14 %des
cas (Lunel et coll., 1993 j Martinot-Peignouxet coll., 1993). Le test de
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positif. Les testsde troisièmegénération,plussensiblesetplusspécifiques,ont
permis de résoudrela majorité de ces casen résultatspositifs ou négatifs
(Garcia-Samaniegoet colL, 1993).Un testde troisièmegénérationayantun
résultatindéterminépeutcependantêtreobservéchezundonneurdesang:il
correspondle plus souventà un faux positif. Ceciconcerneenparticulierles
testsRIBA de troisièmegénérationcaractériséspar la présenceisoléed'anti
corpsanti-NS5,qui sontfréquentschezles donneursde sang(40 % destests
RIBA de troisièmegénérationindéterminés)etne sontjamaisassociésà une
détectiond'ARN viral positive (Pawlotskyet colL, 1995a).

Dans le cadredu diagnosticd'une infection à VHC dansun laboratoirede
virologie, les résultatsindéterminésdes tests de deuxièmegénérationsont
moins fréquents,de l'ordre de 15 %. Ils sontsouventtrouvéschezdessujets
immunodépriméset sont souventassociésà une réplicationvirale détectée
par PCR (50 à 85 % des cas) (Lunel et coll., 1993 j Martinot-Peignouxet
coll., 1993 j Pawlotskyet coll., 1994aj Buffet et coll., 1994). Les testsde
troisièmegénérationont, là encore,permisderésoudrela majoritédesproblè
mes diagnostiquesen résultatspositifs ou négatifs.Cependant,des testsde
validationde troisièmegénérationindéterminéspeuventtoujoursêtreobser
vés, mêmes'ils sont moins fréquents(l0 % des sérumspositifs en Elisa de
troisième génération)(Lamoril et coll., 1994j Pawlotskyet coll., 1996b).
Environ la moitié de cessérumssontpositifs pour la recherched'ARN viral
par PCR.Le principal facteurresponsablede l'existencede cestestsindéter
minésestl'immunosuppression,qu'ellesoit liée àuneinfectionassociéeparle
virus de l'immunodéficiencehumaine(VlH) ou induite par la thérapeutique
(Lamoril et coll., 1994j Pawlotskyet coll., 1996b).Le génotypedu VHC ne
semble,enrevanche,joueraucunrôle (Pawlotskyet coll., 1996b).L'observa
tion de profils indéterminéschezcertainsmaladesnon immunodépriméset
infectésparun VHC degénotypecourantrestecependantinexpliquée.

Recherche d'lgM anti-VHC

Un testpermettantla détectiond'anticorpssériquesanti-capsidedu VHC de
type IgM a étérécemmentdéveloppé(HCV IgM ElA, Abbott Diagnostics).
La sensibilitédece testn'estpasconnueavecprécision.Saspécificitésemble
satisfaisante.En particulier, la présencede facteurrhumatoïde,fréquenteau
cours des hépatiteschroniquesC, n'entrainepas de faux-positifs de ce test
(Pawlotskyet coll., 1995b).L'intérêtde la détectionde cesanticorpspour le
diagnosticd'hépatiteaiguëC semblelimité, puisqueleurprésenceestincons
tanteaucoursdesinfectionsaiguëset fréquente(de l'ordre de 50 % pour les
IgM anti-capside)au cours des hépatiteschroniques.La présenced'lgM
anti-capsidedu VHC pourrait être liée au génotypeviral et pourrait être
associéeà l'absencede réponsesoutenueà long terme aprèstraitementpar
l'interféron alpha.L'intérêt pratiquede la recherched'lgM anti-capsidedu
VHC restecependantmal défini (Pawlotskyet coll., 1996a). 93



Hépatitesvirales,dépistage,prévention,traitement

Limites destestssérologiques

Les testssérologiquesactuelsjouentun rôle primordialdansle dépistageet le
diagnosticdes infections par le VHC, mais ils ont un certain nombre de
limites:

• Ils n'ontpasde signification en matièrede réplicationvirale et témoi
gnentsimplementd'uncontactdu sujetavecle VHC ;

• La séroconversionestsouventtardiveaucoursde l'hépatiteaiguëC, de
telle sortequel'infection aiguëpar le VHC risqued'êtreméconnue;

• Il existedeshépatiteschroniquesC séronégatives,exceptionnelleschez
les sujets immunocompétents,mais relativementfréquenteschez les sujets
immunodépriméset leshémodialysés;

• En présencede plusieursétiologies possiblesd'une maladie aiguë ou
chroniquedu foie, le testsérologiquenepermetpasd'établirle rôle du VHC
dansl'hépatopathie;

• Certainsprofils sérologiquessont difficiles à interpréter,en particulier
quanddeuxtestsdedépistagesontdiscordantsou quandun testdevalidation
estindéterminé.

Ceslimites rendentindispensablel'utilisationdetestsvirologiques« directs»
reflétantla réplicationdu VHC dansl'organisme.Au coursdesinfectionspar
le VHC, les antigènesviraux sontprésentsen quantitéstrès faibles dansles
fluides et les tissuset ne peuventêtredétectéspar les méthodesusuelles.Les
seulstestsdirectsdisponiblesà ce jour sontdoncles testsmoléculaires,fondés
surla recherchede l'ARN du VHC.

Diagnostic moléculaire

Le niveaude réplicationdu VHC est faible. La virémie est en moyennede
105 génomes/ml,alors qu'elle est en moyennede 107 à 108 génomes/mlau
coursdesinfectionspar le VHB. Danscesconditions,la détectionde l'ARN
du VHC dansle sérumou les tissusa, jusqu'àprésent,essentiellementreposé
sur la techniqued'amplificationgéniquepar PCR. Des techniques alternati
vesont étéproposéesrécemment.

Détection de l'ARN viral

La PCR permetde fabriquer, au cours d'une réaction cyclique et grâce à
l'utilisation d'enzymesthermostables,descopiesde l'ARN viral qui sontdes
ADN double-brins.CesADN double-brinssynthétisésen quantitétrès im
portantedeviennentalors facilementdétectablespar les techniquesusuelles
(Saiki et colL, 1985).Depuispeu il estaussipossibled'obteniret de détecter
descopiesde l'ARN viral simplebrin, enfin les techniquesles plus récentes
qui sont encoreen cours de mise au point utilisent la méthodedes ADN
branchéssurl'ARN viral permettantde le visualiserparchimioluminescence
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La PCRde l'ARN du VHC a longtempsutilisé desprotocolesdifférentsmis
au point dans chaquelaboratoire (Weiner et colL, 1990; Garsonet colL,
1990), mais les contrôlesde qualité ont montrédesdifférencesnotablesde
sensibilité,de spécificitéetde reproductibilité(Zaaijeret colL, 1993 ; French
Study Group, 1994). La PCRde l'ARN du VHC standardisée(Amplicor®
HC\!, RocheDiagnosticSystems)permetde pallier cesinconvénientset est
aujourd'hui largementutilisée en routine (Young et colL, 1993; Wolfe et
coll., 1994; Nolte et colL, 1995). Ce test utilise une enzymethermostable
unique,la rTth DNA polymerase,et inclut uneprocédurede préventiondes
contaminationspermettantde diminuerle risquede faux-positifs.

L'avantageprincipalde la PCRestsagrandesensibilité.La PCRpeutcepen
dantêtreà l'origine de résultatsfaussementpositifs ou négatifs.Les résultats
faussementpositifs sont liés à descontaminations.Le carry-overestla conta
minationdeséchantillons,encoursde traitement,pardesproduitsamplifiés
au coursdessériesprécédentes.L'utilisation de systèmesde préventionper
metde réduirece risquedansuneproportionimportante.Elle ne dispensele
laboratoiredu respectindispensabledes « règlesdebonneconduite» (Kwok
etHiguchi, 1989).Descontaminationscroiséesaumomentde la préparation
deséchantillonsou aumomentde l'hybridationsurmicroplaquedesproduits
amplifiéspeuventégalementêtreà l'origine defaux positifsde la PCR.

Le risquede résultatsfaussementnégatifsest souventsous-estimé.La PCR,
bien que très sensible,a un seuil, variable selon la techniqueutilisée, au
dessousduquelunefaible réplicationnepourraêtredétectée.Deplus, la PCR
peutsouffrir d'unmanquede reproductibilitépour les virémiesfaibles. Enfin,
des « inhibiteurs» desenzymesde la réactionpeuventêtreprésentsdansles
échantillonstestés.Unedilution deséchantillonspermetparfoisdesupprimer
l'action de ces inhibiteurs. Dans tous les cas, la réalisationde deux PCR
indépendantespourchaqueéchantillontestéet l'inclusiondanschaquesérie
d'un nombresuffisantde témoinsest indispensablepour limiter cesrisques.
L'incorporationde « standardsinternes», acidesnucléiquessynthétiquesam
plifiés parallèlementà l'acidenucléiqueviral, estégalementsouhaitablepour
identifier la présenced'inhibiteursde la réaction.

Certainestechniquesde PCR sont utiliséesen rechercheet permettentla
détectionspécifiquedesbrins négatifsde l'ARN du VHC, qui sontles inter
médiairesde la réplicationvirale dansles cellules infectées.Leur détection
dansun tissuestdoncla preuveindirectequele virus serépliquedansce tissu
(Fongetcoll., 1991; PaterlinietcolL, 1993 j ShindoetcolL, 1992 j Takehara
etcolL, 1992).L'interprétationdesrésultatsestcependantdélicate.

La détectiondel'ARN duVHC peutégalementêtreréaliséedansle foie et les
cellules mononuclééesdu sang (Paterlini et colL, 1993; Gerber et coll.,
1992; Müller et colL, 1993; Zignegoet colL, 1992). Les cellulesmononu
clééespourraientjouer un rôle de « réservoir» du VHC danscertainescir-
constancespathologiques. 95
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Quantification de l'ARN viral

La quantificationde l'ARN du VHC, c'est-à-direla mesurede la concentra
tion engénomesviraux dansun fluide ou dansun tissu,estcenséerefléterle
niveaude la réplicationvirale dansl'organismeou dansl'organeétudié.En
fait, tous les génomesdétectésne correspondentpas à desparticulesvirales
infectieuses:la quantificationde l'ARN du VHC surestimeprobablement
l'importancede la productionde virions infectieux. Elle permetcependant
uneappréciationindirectede l'importancede la réplicationvirale qui trouve
surtoutsonintérêtsi elle estrépétéeaucoursdu temps.

Plusieurstechniquesont étédéveloppéesdansles laboratoiresde recherche.
Elles étaientessentiellementfondéessur une amplification par PCRdu gé
nome viral et utilisaient soit des dilutions sériées,soit une amplification
compétitiveavecdes « standardsinternes». Ces techniquesont été à l'ori
ginedepublicationscontradictoiresqui ontmis enlumièrela nécessitéd'une
standardisation.

Les industrielsont récemmentproposédesméthodesstandardiséesdequanti
fication de l'ARN du VHC. La techniquela plus largementévaluéeà ce jour
est la techniquedesADN branchés(Quantiplex®HCV RNA 1.0, Chiron
Diagnostics).La quantité d'ARN viral présentedans un prélèvementest
calculéeencomparantle résultatobtenuà unecourbestandardétabliepour
chaquetechnique,à partir degénomesviraux synthétiquesprésentsenquan
tité connue.Le report sur la courbede la luminescenceobservéepour un
prélèvementdonnépermetdedéduirela chargevirale correspondante,opéra
tion réaliséeparun logiciel spécifique(KolbergetcolL, 1994).Cetteméthode
a fait la preuved'unetrès grandereproductibilité.Récemment,il estapparu
que la techniquepouvaitsous-estimerla chargevirale dansles prélèvements
contenantdes virus de génotype2 ou 3 (Simmonds,1995). La nouvelle
générationdu test (Quantiplex®HCV RNA 2.0) neprésentepluscet incon
vénient.

Destechniquesdequantificationstandardiséede l'ARN du VHC fondéessur
l'amplification de l'ARN viral en compétition avec un standardinterne
(acide nucléiqueprésenten quantitéconnue) sont en cours d'évaluation.
Une techniquede PCRquantitativestandardiséea étérécemmentdévelop
pée (Amplicor HCV Monitor®, Roche DiagnosticSystems).L'ARN viral
présentdans le prélèvementet le standardinterne sont amplifiés dans le
mêmetube par une PCRutilisant desamorcesqui leur sontcommunes.Le
produit d'amplification est ensuitedilué plusieursfois et les dilutions sont
hybridéesen microplaquesavecdessondesspécifiquesde l'ARN viral ou du
standard.La mesuredesdensitésoptiquespermet,grâceà un logiciel spécifi
que, le calcul du nombrede copiesd'ARN viral présentesdansle prélève
ment. Les résultatsdespremièresévaluationsmontrentunesensibilitésatis-
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une bonnereproductibilité.Une techniqueNASBA (Nucleieacid �s�e�q�u�e�n�e�e�~
basedamplification)HCY® quantitative(OrganonTeknika) estégalementen
coursde développement(Sillekensetcoll., 1994).

Le problèmeprincipalposéparcestechniquesestl'absenced'étalonstandard
universel. Chaque techniqueutilise ses propres standardset les résultats
obtenusne peuventpasêtrecomparésentreeux. Une standardisationinter
nationaleparaitsouhaitable.

Détermination du génotypeviral

Des travauxrécentssuggèrentque le génotypedu YHC pourraitêtredépen
dantdu modede transmissiondel'infection (Pawlotskyetcoll., 1995cj Silini
et coll., 1995 j Nousbaumet coll., 1995; Pol et coll., 1995). Dans les pays
développésd'Europede l'Ouest,le sous-typelb, majoritaire,sembleassociéà
la transmissiontransfusionnelleet aux hépatitesC de causeinconnue,alors
que les toxicomanesintra-veineuxsontprincipalementinfectéspar les sous
types3aet la (Pawlotskyet coll., 1995cj Silini et coll., 1995 j Nousbaumet
coll., 1995 j Poletcoll., 1995).Le génotypeviral sembleégalementinfluencer
la pathogénicitéde la maladie. Il estbien établi que le génotypeinfluence,
commela chargevirale et le degréd'hétérogénéitéde la populationvirale, la
réponseau traitementpar l'interféronalpha. Il restecependantdiscutési le
génotypeinfluenceréellementla sévéritéde la maladiehépatique.Le géno
type 1 est fortementprévelentchez des sujetsavec cirrhoseet HCC j des
étudesprospectives(Bruno et coll., 1997) et rétrospectives(Silini et coll.,
1996) suggèrentmêmel'implication du type 1 dansla survenuedesHCC. Il
faut cependanttenir comptedesbiaisépidémiologiquesmajeurstelsquel'âge,
l'anciennetéde la maladie,et l'existencede facteurde risqueassociécomme
uneintoxicationalcooliquechronique.De plus, la réponseanticorpspourrait
varier enfonction du génotype(Mc Omishetcoll., 1993 j Pawlotskyetcoll.,
1995d).Il estbienétabli,aujourd'hui,quelesmaladesinfectésparunvirus de
type 1 répondentsignificativementmoins bien à l'interféron alphaque les
maladesinfectés par un autre type (Nousbaumet coll., 1995; Martinot
Peignouxet coll., 1995 j Pawlotskyet coll., 1996c).Cependant,desfacteurs
confondantstels que l'âgedesmaladeset l'anciennetéde la maladiedoivent
êtrepris encompteet l'existencede réellesdifférencesentreles sous-typesla
et lb restediscutée(Pawlotskyetcoll., 1996d).La déterminationdugénotype
du YHC reposesur des techniquesmoléculaires,directes (génotypage)et
sérologiques,indirectes(sérotypage).

Les techniquesde génotypagesontfondéessur uneamplification initiale par
PCRde l'ARN viral. Les méthodesde PCRdifférentielleconsistenten une
amplificationréaliséedansla régiondu génomecodantpourla capsidevirale
à l'aide de plusieurscouplesd'amorces,spécifiquesdes principaux types et
sous-typesviraux (Okamotoet coll., 1992).Cesméthodessontcontraignan-
tes car elles obligent à réaliser une réaction par génotypeétudié et pour 97
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chaquesérumtesté.Elles ont, en outre, tendanceà surestimerles infections
mixtes, du fait d'amplifications non spécifiques relativement fréquentes
(Gianniniet coll., 1995).

D'autreméthodesont étédéveloppées,fondéessurl'étudedu polymorphisme
de restrictiondesfragmentsamplifiés par PCR.Le principeestla réalisation
d'uneamplificationparPCRd'unerégiondu génomeviral avecdesamorces
universelles,c'est-à-direnon spécifiquesde génotype.Les produitsamplifiés
sontalorsdigérésparplusieursenzymesde restrictionet le polymorphismede
restrictionobtenu,caractéristiquedesdifférentsgénotypes,estanalyséaprès
migrationdesproduitsd'amplificationen électrophorèse(Davidsonet coll.,
1995).

Le troisièmetypedeméthodede génotypageassociedeuxétapessuccessives:
uneamplificationparPCRde l'ARN viral avecdesamorcesuniversellesdans
une région d'intérêt et l'hybridation des produits amplifiés à des sondes
oligonuc1éotidiquesspécifiquesdesdifférentstypeset sous-types(Qu et coll.,
1994j Stuyveret coll., 1993).Les seulesméthodesde génotypagestandardi
sées et commercialiséesappartiennentà cette catégorie. La technique
aujourd'huila plus utiliséeest l'Inno-LiPA HCV (Innogenetics).Après am
plification par PCR de la région 5' non codantedu génomeviral à l'aide
d'amorcesuniverselles,l'hybridationsefait surdesbandelettesde nitrocellu
losesur lesquellesont étédéposéesenbandesparallèlesles sondesspécifiques
des différents types et sous-types.L'hybridation est ensuiterévéléepar une
méthodecolorimétriqueenzymatique.La sensibilitéet la spécificitéde cette
techniqueont été récemmentaméliorées.D'autrestechniquesstandardisées
fondéessur le mêmeprincipe sont égalementen cours de développement,
commeAmplicis HCV (Cis-Bio) ou Gen.Eti.KDElA (Sorin Biomedica).

Les techniquesdesérotypagesontfondéessurla détection,parunetechnique
immuno-enzymatiqued'anticorpsdirigés contredesépitopesspécifiquesdes
différentsgénotypes(Simmondset coll., 1993 j Bhattacherjeeetcoll., 1995).
Deux tests(HCV SerotypingAssay,Murex Diagnostics,et RIBA HCV Sero
typing Assay,Chiron Diagnostics)sont en coursd'évaluation.Les premiers
résultatssuggèrentune bonnespécificitéde ces testspar rapportau génoty
page, maisun manquerelatif de sensibilité(5 à 25 % dessérumsne sontpas
typablesselonles techniques)(Dixit et coll., 1995 j Martinot et coll., 1995;
Pawlotskyet coll., 1995e).Des réactivitéscroiséesentregénotypespeuvent
êtreobservées(Martinot et coll., 1995 j Pawlotskyet coll., 1995e).En outre,
la possibilitéd'identifiercertainssous-typesduVHC estimpossibleenséroty
pagepourl'instant.Cependant,enraisondeleurfacilité d'emploiet leurcoût
inférieuràceluidestechniquesdebiologiemoléculaire,il estprobablequeces
tests seront largementutilisés pour l'analysedes génotypesmajoritairesen
France:1, 2 et3.
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Utilisation destestsdans le diagnostic

La loi françaisefait obligationderéaliserdeuxtestsdifférentspourle diagnos
tic sérologiquedes infections par le VHC. Aucuneprécisionn'estdonnée
quantauxdeuxtestsdevantêtreréalisés:il peutaussibiens'agirdedeuxtests
Elisaqued'untestElisasuivi d'untestdevalidation.Cependant,comptetenu
de la spécificitéetde la sensiblitédestestsElisade 3èmegénération,il semble
que la pratiqued'un seul testsoit suffisantpour dépisterune infection par le
VHC. Pour confirmer le diagnosticd'hépatite,un test de contrôle sur un
deuxièmeéchantillonsanguindevrait toutefois être envisagé.L'obligation
légaled'effectuerdeux testsdifférentspour le diagnosticde l'hépatiteC peut
être justifiée par les différencesde sensibilitéconstatéessuivantles sujetsen
fonctiondela spécificitédesanticorpsdétectésparchaquetest(Luneletcoll.,
1995).En effet, tous les individus ne répondantpasde façon identiqueà un
mêmestimulusantigénique,leur sérumcontientdesanticorpsdifférant tant
parleur spécificitéqueparleur niveau.

Le problèmedessujetsayantdesanticorpsanti-VHC détectésdansle sérum
et une activité des aminotransférasesnormale est complexe.Dans ce cas,
l'ARN du VHC estdétectéparPCRdans25 à 100% descas,selonlesétudes.
Ces divergencespeuvents'expliquerpar les différencesde sensibilité des
techniquesdedétectionde l'ARN viral etparla définitionde la normalitéde
l'activité des aminotransférases.L'hépatite chronique liée au VHC étant
caractériséepardesfluctuationsde l'activité desaminotransférases(Dienstag,
1983),certainssujetspeuventavoir desépisodessuccessifsd'élévationet de
normalisationde celles-ci: chez ces malades,l'ARN du VHC est le plus
souventprésentet l'histologiehépatiquemontredeslésionsd'hépatitechro
niqueactive.Au contraire,certainssujetsontuneactivitésériquedesamino
transférasesnormale de façon répétéependantplusieursmois ou plusieurs
années:danscettepopulation,l'ARN du VHC estdétectédans25 à30 %des
cas. Si une biopsie hépatiqueest faite chez les sujets ayant une virémie
détectable,l'examenhistologique met en évidencedes lésions d'hépatite
chroniqueactive, de degréd'agressivitéfaible, chezla majorité d'entreeux
(Serfatyet coll., 1996).

En cas de piqûre accidentelled'un membredu personnelde santéavecun
objet souillé par le sangd'un maladeporteurdu VHC, la recherched'ARN
viral, habituellementpositivedèsla premièresemaineencasde transmission
de l'infection, permetde documentercelle-ci.En casdepositivitéde la PCR,
un traitementdestinéà éviter le passageà la chronicitépeutêtrediscuté.Au
coursdeshépatiteschroniques,la recherched'ARN viral à viséediagnostique
estd'indicationrarechezles sujetsimmunocompétents.Chezles immunodé
primésou hémodialysés,les sérologiessontsouventfaussementnégativesou
indéterminées.La recherched'ARN viral permetalors le diagnosticd'infec-
tion parle VHC. 99
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Le risquede transmissiondu VHC d'unemèreinfectéeà sonenfantest très
faible, de l'ordre de 3 %, lorsque la mère n'estpas co-infectéepar le VIH
(Cilla etcoll., 1992 j Lametcoll., 1993 j Wejstaletcoll., 1990 j Ohtoet coll.,
1994). En cas de co-infectionpar le VIH, le risque de transmissionest de
l'ordre de 20 % (Lam et coll., 1993 j Giovannini et coll., 1990 j Novati et
coll., 1992 j Thaleretcoll., 1991).L'enfantesttoujoursporteurà la naissance
desanticorpsanti-VHC maternelstransmisde façon passive.Ces anticorps
disparaissentprogressivementen quelquesmois si l'enfant n'estpas infecté,
mais peuventcependantpersisterjusqu'àun an (Roudot-Thoravalet coll.,
1993). La détectionrépétéede l'ARN viral chezl'enfantest très en faveur
d'unetransmissionde l'infection.

Utilisation destestsdans le suivi despatients

Les figures 7.1 et 7.2 résumentles propositionsd'utilisation des méthodes
diagnostiquesdans le suivi des patientsayant une sérologieC positive ou
douteuse.

Hépatite aiguë

L'infection aiguëpar le VHC se traduit souventparunesimpleélévationde
l'activité sériquedesaminotransférases,en l'absenced'autrecaused'hépatite
aiguë. L'apparition des anticorps anti-VHC (séroconversion)est souvent
retardéeparrapportà l'épisodeaigu.L'augmentationdesensibilitédestestsde
troisièmegénérationa permis de raccourcirle délai de détectiondes anti
corps. Avec ces tests, le délai moyen de séroconversionaprès la première
élévation de l'activité sérique des aminotransféraseschez un maladenon
immunodépriméestde 4 à 5semaines(Princeet coll., 1993 j Aach et coll.,
1991). Les premiers anticorps détectéssont habituellementceux dirigés
contre la région NS3 ou contre l'antigènede capsidedu virus, mais des
différencesexistententre les tests (Thiers et coll., 1993). Chez un malade
immunodéprimé,l'apparitiondes anticorpsest souventretardéeet les tests
peuventêtre indéterminésou négatifs. Dans les cas d'hépatiteaiguë séro
négative(avantla séroconversionou chezun maladeimmunodéprimé)ainsi
qu'avantla survenuede l'hépatiteaprèsune possiblecontaminationpar le
VHC, seule la recherched'ARN viral dans le sérum par PCR permet le
diagnostic(Lunel et coll., 1991 ; Lazizi et coll., 1992 j Lau etcoll., 1993 j Lok
etcoll., 1993 j Poteruchaetcoll., 1992 j Puotietcoll., 1992).L'ARN viral est
détectablequelquesjours aprèsla contamination,toujoursavantla fin de la
premièresemaine.Cettedétectionprécèdedoncl'hépatiteaiguëqui survient
le plus souventaprèsune incubationde 4 à 12 semaines(Dienstag,1983).
L'ARN du VHC restedétectablependantl'épisodeaigu et ne disparaitdu
sérumqu'encas de guérison,au bout de quelquessemaines(Puoti et coll.,
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Sérologiepositive
(testELISA et immunoblotspositifs)

Activité sérique
del'ALAT augmentée

Activité sérique
del'ALAT augmentée

Ponction-biopsie
hépatique

Activité sérique
del'ALAT normale

Répéterle dosagedel'activité
sériquedel'ALAT

(unefois parmoispendant6 mois)

Activité sérique
del'ALAT normale

ARNnégatif

Rercherchedel'ARN
duvirus C parPCR

Surveillance
Dosagedel'activité
sériquedel'ALAT
(tousles6 mois)

Figure 7.1 : Proposition d'arbre décisionnel devant une sérologie C positive
(d'après Pawlotsky et coll., 1996a). ALAT : alanine aminotransférase ; VHC :
virus de l'hépatite C ; PCR : polymerasechain readion.

fulminantesnon-A, non-B ont montréque le VHC était rarementencause
dansleshépatitesfulminantes(Farcietcoll., 1994).En revanche,la survenue
d'unehépatitefulminantechezunmaladeayantuneco-infectionB-C semble
plusfréquente(Férayetcoll., 1993). 101
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SérologieC positive
(2 testsELISA positifsID! 2 testsELISA discordants)

Testsimmunoblot
(3'megénération)

/ l �~
Testimmunoblot Testimmunoblot Testimmunoblot

négatif indéterminé positif

�~ �~ •Activité sérique
del'ALA T normale

Dosagede l'activité
sériquede l'ALAT
(tousles6 mois)

Activité sérique
de l'ALAT augmentée

Activité sérique
del'ALAT normale Figure7.1

Recherchedel'ARN
duvirus parPCR

AI\N positif

/
Ponction-biopsie

hépatique

ARNnégatif

Surveillance
Dosagedel'activité sérique

del'ALA T etdel'ARN du VHC
(tousles6 mois)

Figure 7.2 : Proposition d'arbre décisionnel devant une sérologieC douteuse
(d'après Pawlotsky et coll., 1996a).AlAT : alanine aminotransiérase; VHC :
virus de l'hépatite C; PCR : polymerasechain reaction.

En casde guérisonspontanéed'unehépatiteaiguëC, l'activité sériquedes
aminotransférasessenormaliseprogressivementet la recherched'ARN viral
dans le sérumdevient négativeen quelquesjours à quelquessemaines.En
revanche,les tests sérologiquesse modifient peu au cours du temps. Une
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être observéemais les anticorpsdirigés contre la capside (anti-c22) et la
régionNS3 (anti-c33c)persistentplusieursannéesaprèsla guérison(Giuberti
et coll., 1994 j Barreraet coll., 1995).

Hépatite chronique

Chez les maladesayant développéune infection chronique, les anticorps
anti-VHC sontdétectablespar les testsElisadansla quasitotalité descasen
l'absenced'immunosuppression(Alter et coll., 1989;Estebanet coll., 1990 j

Van der Poel et coll., 1989). Les testsde validation confirmenthabituelle
mentle diagnostic.Cependant,desdiscordancessontparfoisobservéesentre
deuxtestsdedépistage,oubienle testdevalidationpeutêtre indéterminéen
l'absenced'immunosuppressionassociée.Danscescas,la miseenévidencede
l'ARN viral parPCRestutile pourconfirmerle diagnosticd'infectionpar le
VHC.

Chezles maladesimmunodépriméset chezles hémodialysés,la sérologieest
souventnégativeou indéterminée.La réactivitésérologiquepeutmêmefluc
tuer parallèlementau niveaud'immunitédu malade.On constatealors des
« séroconversions» etdes« séroréversions». Chezlesmaladesnon immuno
déprimés,enrevanche,l'hépatitechroniqueséro-négativeestexceptionnelle.
Dans tous ces cas, la recherched'ARN viral par PCR est habituellement
positive.

Une virémie C estdétectablechez90 à 95 % dessujetsayantdesanticorps
sériquesanti-VHC lorsquel'activité sériquedesaminotransférasesestélevée
etquel'examenhistologiquedu foie metenévidenceunehépatitechronique
(Farciet coll., 1991 j Gunji et coll., 1992).La recherched'ARN viral dansle
sérumestdonc inutile pour le diagnosticd'infectionchroniquepar le VHC.
En casde recherched'ARN viral négative,il peuts'agird'unevirémie faible,
inférieureauseuil de détectionde la technique,ou fluctuante.La réplication
virale persistechezles maladesinfectéspar le VHC et ayantunecirrhoseou
un carcinomehépatocellulaire.

L'existencede porteursasymptomatiquesdu VHC, chezqui une réplication
virale peutêtremiseenévidencemaisqui n'ontaucunsignede maladieliée
au VHC, estdiscutée.Des casde maladesayantun examenhistologiquedu
foie normalmalgréla détectionpersistanted'unevirémieC ontétérapportés.
Dansd'autresétudes,aucontraire,la présenced'ARN duVHC était toujours
associéeà deslésionsd'hépatitechronique(Alberti et coll., 1992; Brillantini
et coll., 1993).

La détectionde l'ARN du VHC parPCRa permisde démontrerl'association
d'un certainnombred'anomaliesextra-hépatiquesà l'infection par le VHC
et, pourcertainesd'entreelles,un lien decausalitéa étéclairementétabli.Les
anomaliesextra-hépatiquesassociéesauVHC peuventêtreclasséesen5 caté-
gories(Pawlotskyet coll., 1996a): 103
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• Lesanomaliesliéesà la formationdecomplexesimmuns(cryoglobuliné
mies mixtes autrefois considéréescomme essentielles,glomérulonéphrites
membrano-prolifératives(Johnsonet Mc Farlane,1993)et peut-êtrecertains
casdepériartéritenoueusej

• Des auto-anticorpssériquesvariés (anti-nucléaires,anti-musclelisse,
anti microsomesdefoie etde rein (LKM1), anti-cytosoL..);

• Le lichenplan j

• Des lésionsdes glandessalivairespouvantressemblerà celles du syn
dromedeGougerot-Sjogren;

• La porphyriecutanéetardivedanssaforme sporadique.

La négativitéde la recherched'ARN viral a contribuéà éliminer le rôle du
VHC dansun certainnombrede maladiesdont la causen'est toujours pas
identifiée.En effet, la recherched'ARN du VHC dansle sérumetdansle foie
de maladesayantunehépatitefulminantenon-A, non-B étaitnégativedans
la majorité des cas. Au cours des aplasiesmédullairessurvenantaprèsune
hépatitenon-A, non-B, la combinaisond'étudessérologiquesetde la recher
ched'ARN viral parPCRapermisd'éliminerle rôle duVHC dansla majorité
descas(Hibbs et coll., 1992 j Pol et coll., 1990).Cesobservations,ainsi que
cellesd'hépatitespost-transfusionnellesliéesni au VHB, ni auVHC (Koretz
et coll., 1993 j Thiers et coll., 1993 j Romeo et coll., 1995), font discuter
l'existencede virus «non-A, non-B, non-C, non-E». Le rôle des agents
viraux « flavi-like » GBV-B et GBV-C ou virus de l'hépatiteG (VHG) ré
cemmentidentifiés devraêtre évalué (Simonset coll., 1995 j Kim et coll.,
1995).La techniqueactuellepour le diagnosticdes infectionsà VHG est la
détectionde l'ARN viral par RT-PCR. Toutefois, aucun test n'est encore
disponible commercialement,et il s'agira de réactifs coûteux, difficiles à
diffuser largement.Sachantqu'il existeau moins 5 sous-typesde VHG, des
recherchessontencourssurla miseaupoint de testssérologiques,fondéssur
l'utilisationdeprotéinesrecombinantesoudepeptidesdesynthèse.A cejour,
les résultatssontcontradictoireset de fiabilité discutable.L'approchela plus
prometteuseutilise la protéine d'enveloppeE2 et la détectiond'anticorps
anti-E2 devraitpermettred'identifier les individus préalablementexposésau
VHG. Une étude récente (Tacke et coll., 1997) montre que la réponse
anticorpsanti-E2 estassociéeà une pertede virémie détectable,et pourrait
doncêtreutiliséecommemarqueurde guérisonde l'infection parle VHG.

La présenced'anticorpsanti-nucléaires,anti-musclelisse,anti-LKM1 ou anti
LC1 dansle sérumdemaladesayantunehépatitechroniqueactivepeutfaire
discuterle diagnosticd'hépatiteauto-immune.Ces anticorpssont fréquem
mentobservésaucoursdeshépatiteschroniquesC et la détectiond'ARN du
VHC permetd'orienterla décisionthérapeutique.En effet, le traitementdes
hépatitesauto-immunesreposesur l'utilisation des corticoïdesalors que la
prescriptiond'interféron alpha peut être à l'origine d'une aggravationde
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Patientstraités

ChezlesmaladesayantunehépatitechroniqueC traitésparl'interféron-a,le
profil des anticorps se modifie rarementau cours du traitementet après
celui-ci. Parcontre,après6 mois de traitement,une normalisationde l'acti
vité sériquedes aminotransférasesest obtenuedans environ 50 % des cas
(Pawlotsky et coll., 1994c), même si plus de la moitié de ces répondeurs
initiaux rechutentaprèsl'arrêtdu traitement.Onestimeainsiqu'auplus20 %
des maladestraités ont une normalisationdurablede l'activité sériquedes
aminotransférases,qui esthabituellementassociéeà uneaméliorationhisto
logique significative (Douglaset coll., 1993 j Marcellin et coll., 1992 j Sa
raccoet coll., 1993 j Boyeret coll., 1995).

L'effet du traitementpeutêtreévaluéà deuxniveaux:soneffet surla maladie
hépatique,évaluépar la comparaisondes biopsieshépatiquespré- et post
traitement,etsoneffetsurl'infectionelle-même,c'est-à-diresurla réplication
virale. La recherched'ARN viral avant traitementest donc utile car elle
servira de référencepour l'étude de l'effet du traitementsur la réplication
(Michielettoetcoll., 1993).Il n'existepasdeconsensussurl'utilisationde la
recherchede l'ARN du VHC pour évaluer la réponseau traitementpar
l'interférona. Certainespropositionspeuventcependantêtrefaites.Chezles
malades« non répondeurs» (absencede normalisationde l'activité sérique
desaminotransférases),la recherched'ARN viral est inutile. Dansun pour
centage,qui restediscuté,de maladesqui ont unenormalisationdurabledes
aminotransférases,on observeune disparitionde l'ARN viral du sérumqui
resteindétectableà distancedu traitement.Cessujetssontconsidéréscomme
desrépondeursvirologiquesà long terme.Une éradication« complète» du
VHC (recherched'ARN viral négativedansle sérum,le foie et les cellules
mononuclééesdu sang)a étérapportéechezcertainsmalades(Romeoetcoll.,
1994).La réponsevirologiqueà long termeestaujourd'huile critèreprincipal
d'évaluationde l'efficacitédesprotocolesthérapeutiquesaucoursdeshépati-
teschroniquesC. A l'arrêtdu traitement,la persistanced'unevirémie détec-
tablemalgréla normalisationde l'activité desaminotransférasesrendhaute-
ment probablela survenuerapided'unerechute(Chayamaet coll., 1991).
Certainssujetsgardentuneréplicationvirale détectablemalgréunenormali
sationprolongéede l'activité des aminotransférases(Boyer et coll., 1995).
Leurdevenirà long termen'estpasconnu.En casderechute(réascensiondes
aminotransférases),la recherched'ARN viral est inutile. Si la recherche
d'ARN estnégative,elle permetde confirmerque lemaladea une réponse
virologiqueet, si elle esttoujoursnégative6 moisaprèsl'arrêtenl'absencede
rechutebiochimique,quela réponsevirologiqueestsoutenue.Chezlesrépon-
deursà long terme,la recherchedel'ARN viral sériquetousles6 moisou tous
les ans peut être proposéeafin de confirmer la persistancede la réponse
virologique.La négativationde la détectionde l'ARN du VHC après3 mois 105
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de traitementpourraitprédirela réponseà long termeet conduire,encasde
non-négativation,à interromprele traitementplusprécocement(Pol et colL,
1994).

La quantificationde l'ARN du VHC a peu d'intérêt pour l'évaluationde
l'efficacitédu traitementsurla réplicationvirale, qui nécessitel'utilisationdes
techniqueslesplus sensiblesdisponibles.C'estla recherchenonquantitative
de l'ARN viral par PCRqui remplit cettecondition.La déterminationsysté
matiquede la chargevirale avanttraitementn'a donc aucuneindicationen
routine, carcetteinformationn'entraîneaucuneconséquencepratique.Ce
pendant,de nombreusesétudess'attachentà définir les schémasthérapeuti
ques qui, pour une chargevirale initiale donnée,permettrontd'obtenir le
meilleur taux de réponse.Au cours des traitementsanti-viraux, la réponse
soutenueà l'interféronestsignificativementassociéeàunefaible chargevirale
avant traitement (Nousbaumet colL, 1995 j Martinot-Peignouxet colL,
1995 j Pawlotskyet colL, 1996c).Lesétudeslesplusrécentesontsuggéréque,
chez les maladesrecevant3 millions d'unités d'interféron a trois fois par
semainependant6 mois, seulsceux ayantune chargevirale, évaluéepar la
techniquedes ADN branchés,inférieure à 5 méga-équivalentsgénomes/ml
étaient susceptiblesd'avoir une réponsevirologique soutenue(Martinot
Peignouxet colL, 1995 j Pawlotskyet colL, 1996c).

La meilleureindicationdela quantificationdel'ARN duVHC estle suivi des
maladesrecevantune greffe du foie pour cirrhose virale C. La survenue
d'anomaliesdu bilan hépatiqueaprès la transplantation,en l'absencede
complicationchirurgicaleou de rejet, associéeà la constatationd'un pic de
virémie par rapport aux valeursbasalespost-greffepermetde rapporterles
anomaliesà la réinfectiondu greffonpar le VHC (Duvouxet colL, 1995).La
quantificationde la virémie, régulièrementau coursdu suivi et encasd'ano_
maliesdu bilan hépatique,estdoncun examendiagnostiqueutile danscette
circonstance.

Les techniquesde déterminationdu génotype,largementutiliséesenrecher
che,n'ont, pour l'instant,pasd'indicationendehorsde protocolesthérapeu
tiques. Il a en effet été montré que les maladesinfectés par un virus de
type 1 répondentsignificativementmoins bien à l'interféron alpha que les
maladesinfectésparunvirus d'autretype.Là encore,denombreusesétudesen
cours évaluentles schémasthérapeutiquespermettantde donnerà chaque
malade,enfonction de songénotypeviral, le plus de chancesde répondreau
traitement.

Stratégiede dépistage

L'hypothèsed'undépistageuniverselneparaîtni adaptée,ni coût-efficace,car
la prévalencede l'infection par le VHC est insuffisante.En France,dansla
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VHC estde l'ordrede 1 %. Il y auraitainsienviron550000porteurschroni
quesdu VHC, dont seulement10 % auraientété diagnostiqués.Les études
épidémiologiquesont montré que parmi les personnesdépistéesanti-VHC
positiveslors d'un examensystématique,moins de 25 % étaientdéjà infor
méesou soupçonnaientêtre porteusesdu virus. De surcroît,80 % dessujets
dépistésde façon systématiqueétaientvirémiques,répliquaientle virus et
présentaientdonc un risqueévolutif. Il existepar conséquenten Franceau
moins 500000personnesqui doivent être dépistées.Compte tenu de la
démographiemédicale,chaquemédecindoit dépister5 à la nouveauxcas
pourespérerréussirle dépistagede touteslespersonnesinfectées.Lesmodali
tésméthodologiques pratiqueslesplusadaptéespourréussirle dépistagegrâce
aux généralistessonten coursd'études.Un projet d'évaluationdevrait être
mis enplaceavecle concoursdela CNAM dansplusieursvilles, dontLyon. Il
conviendraitde comparerparexempleun dépistageciblé par les généralistes
enfonction de leur perceptiondu risquechezleurspatientset uneapproche
alternativevisant à une sensibilisationdu patientpar affiche dans la salle
d'attenteet desautoquestionnairespermettantau maladede s'identifier lui
mêmecommepotentiellementà risque. Parallèlement,l'intérêt d'un dépis
tagesemi-systématiqueendeuxtempsavecpremièrementla prescriptiondes
transaminasesetsecondairement,seulementencasdepositivité, la recherche
desanticorpsanti-VHC, doit égalementêtre évalué.Cettepratiquesemble
exposerà de très nombreuxfaux positifs, surtoutquandl'on s'adresseà des
populationsplus exposées,etdevraêtreévaluéedefaçontrèsapprofondie.

Lesdépistagescibléssontlespluspertinentsetperformants.Environ30 %des
sujetscontaminéspar le VHC l'ont étéà la suited'unetransfusionsanguine,
avantl'instaurationdu dépistagesystématiqueen1990.Le dépistageciblé des
populationsde transfusésdevraitpermettrede détecterunegrandepartiedes
patientsinfectésauxquelsun traitementpourrait être proposé.Des études
effectuéesdansdescohortesdesujetstransfusésont montréquele rendement
de dépistagevariait de 3 à 10 %. La populationdes donneursde sangest
aujourd'huisélectionnéesur l'absencede facteurde risque d'infection et la
négativitédes testssérologiquesviraux. La sensibilitédestestsElisa de troi
sièmegénérationutilisésdepuis1993permetun dépistageefficacedessujets
ayantété infectéspar le VHC, et c'estainsi que le risquede transmissiondu
VHC par les produitssanguinsa pu êtreconsidérablementréduit. Cerisque,
del'ordrede6 %encasdetransfusionsanguineaumilieu desannées1980,est
aujourd'huitrès inférieur à 0,5 % (JapaneseRedCrosset coll., 1991 j Dona
hueet coll., 1992).En France,le risquerésiduelde transmissiontransfusion
nelleduVHC s'élèveà 1/200000dons.

La populationdestoxicomanesintraveineuxconstitueunautretiersdessujets
contaminéspar le VHC. Elle présenteun risqueparticulièrementélevépuis
queprèsde 70 % destoxicomanesintraveineuxseraientinfectésparle VHC.
Un dépistagerégulier de l'infection par le VHC, comme par le VIH, est
doncpréconisépourassurerun suivi auprèsde cettepopulationqui s'expose 107
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continuellementau facteurde risquede contamination.Parcontre,chezles
ancienstoxicomanesintraveineux, la stratégiede dépistageest similaire à
celleproposéepourles sujetsayantététransfusésavant1991.

Les personnelsde santé représententégalementune population à risque
d'acquisitionet de transmissiondu VHC. Les catégoriesles plus exposées
doivent être définies (chirurgiens,personnelsen contactavec les patients
hémodialysés...).

La populationcarcéraleestégalementunepopulationsur laquelledesefforts
depréventionde la disséminationdu VHC doiventêtreeffectués.

En populationgénérale,l'intérêt du dépistagede l'infection par le virus de
l'hépatiteC résideà deuxniveaux: il s'agitd'unepart de repérerle plus tôt
possibleles patientsqui nécessitentunepriseenchargethérapeutiquedesti
néeà limiter les complicationsd'hépatitechronique,et d'autrepartde lutter
contre l'extensionde la contaminationpar le VHC. Comptetenu de l'ab
sencedesignescliniquestémoignantde l'infectiondansunemajoritédescas,
unecirculaireministérielledu 9 mai 1995recommandede proposer,comme
aux transfusés,un dépistagegratuit desanticorpsanti-VHC à tous les sujets
ayantsubidesactesmédicauxinvasifs (anesthésiegénérale,biopsie,endosco
pie...), enparticulieravantla reconnaissancedu risquede transmissionnoso
comialedu VHC et l'instaurationdesrèglesstrictesde désinfection.En effet,
30 % des infections par le VHC sont dues à une cause inconnue, mais
pourraientêtre d'origine nosocomialedans la majeurepartie des cas. Les
individusvivant aucontactdepatientsinfectés,lesfemmesenceintesprésen
tant un facteur de risque ou les personnesentrantdans un protocole de
fécondationin vitro sontégalementconcernésparcedépistage.Enfin, l'infec
tion parle VHC doit êtrerecherchéechezlessujetsprésentantuneélévation
des transaminases,un atteinteinexpliquéede l'état généralou une asthénie
persistante.

BIBLIOGRAPHIE

AachRD, StevensCE, Hollinger FB, MosleyJW, PetersonDA, Taylor PEet
colL HepatitisC virus infection in post-transfusionhepatitis.N Engl ] Med
1991,325: 1325-1329

Alberti A, MorsicaG, ChemelloL, CavallettoD, NoventaF, PontissoP et
colL HepatitisC viraemiaandliver diseasein symptom-freeindividualswith
anti-HCV. Lancet1992,340:697-698

Alter HJ, PurcellRH, ShihJW, MelpolderJC,HoughtonM, ChooQL etcolL
Detectionof antibodyto hepatitisC virus in prospectivelyfollowed transfu
sionrecipientswith acuteandchronicnon-A, non-Bhepatitis.N Engl] Med
1989,321: 1494-1500

BarreraJM, BrugueraM, Ercilla G, Gil C, Celis R, Gil MP et colL Persistent
hepatitisC viremiaafteracuteself-limiting posttransfusionhepatitisC. Hepa-

lOS tology 1995,21: 639-644



HépatiteC : outils diagnostiqueset stratégiededépistage

BhattacherjeeV, PrescottLE, Pike1, RodgersB, Bell H, EI-ZayadiAR etcoll.
Use of NS-4peptidesto identify type-specifieantibody to hepatitisC virus
genotypes1, 2,3,4,5and6.] GenVirol1995, 76 : 1737-1748

BoyerN, Marcellin P, DuchatelleV, MartinotM, Kilani A, PouteauM etcoll.
Sustainedresponseafter alpha interferon therapy in patientswith chronic
hepatitisC (abstract).Hepatology1995,22 : 291A

BrestersD, Zaaijer HL, Cuypers HTM, ReesinkHW, Winkel IN et coll.
RecombinantimmunoblotassayreactionpatternsandhepatitisC virus RNA
blood donarsand non-A, non-B hepatitispatients.Transfusion1993, 33 :
634-638

Brillantini S, Foli M, Gaiani S, Masci C, Miglioli M, BarbaraL. Persistent
hepatitisC viraemiawithout liver disease.Lancet1993,341 : 464-465

Bruno S, Silini E, CrosignaniA, Borzio F et coll. HepatitisC virus genotypes
andrisk of hepatocellularcarcinomain cirrhosis: a prospectivestudy.Hepa
tology 1997,25:754-758

BryanJP, SjogrenMH, MaloneJL, Mc Arthy P, Kao TC, WagnerK et coll.
Recombinantimmunoblotassayfor hepatitisC in humanimmunodeficiency
virus type l-infectedUS Navy personneL]InfectDis 1993,167:715-719

Buffet C, CharnauxN, Laurent-PuigP, ChopineauS, QuichonJP, Briantais
MJ et coll. Enhanceddetectionof antibodiesto hepatitisC virus by useof a
third-generationrecombinantimmunoblotassay.]MedVirol1994, 43 : 259
261

BukhJ, WantzinP, KrogsgaardK, KnudsenF, PurcellRH, Miller RH et coll.
High prevalenceofhepatitisC virus (HCV) RNA in dialysispatients:failure
of commerciallyavailableantibodyteststo identify a significantnumberof
patientswith HCV infection.] InfectDis 1993,168 : 1343-1348

ChanTM, Lok ASF, ChengIKP, ChanRT. A prospectivestudyofhepatitisC
virus infection among renal transplantrecipients. Gastroenterology1993,
104 : 862-868

ChayamaK, SaitohS, AraseY, IkedaK, MatsumotoT, SakaiY et colL Effect
of interferonadministrationonserumhepatitisC virus RNA in patientswith
chronichepatitisC. Hepatology1991,13 : 1040-1043

Cilla G, Perez-Trallero E, Iturriza M, CarcedoA, EcheverriaJ. Maternal
infant transmissionofhepatitisC virus infection.Pediatr InfectDis 1992,Il :
417

DavidsonF, SimmondsP, FergusonJC, JarvisLM, Dow BC, Follett EAC et
colL Surveyof majorgenotypesandsubtypesof hepatitisC virus usingRFLP
of sequencesamplified from the 5' non-coding region.]GenVirol1995, 76:
1197-1204

DienstagJ. Non-A, non-Bhepatitis.I. Recognition,epidemiology,andclini-
cal features.Gastroenterology1983,85: 439-462 109



Hépatitesvirales,dépistage,prévention,traitement

Dixit V, QuanS, Martin P, LarsonD, BrezinaM, Di Nello R et coll. Evalua
tion of anovelserotypingsystemfor hepatitisC virus: strongcorrelationwith
standardgenotypingmethodologies.] Clin Mierobiol1995,33 : 2978-2983

DonahueJG, MunozA, NessPM, Brown DE, Yawn DH, Mc Allister HA et
coll. Thedecliningrisk of post-transfusionhepatitisC virus infection.N Engl
] Med 1992,327 : 369-373

DouglasDD, RakelaJ, HsiangJL, HollingerFB, TaswellHF, CzajaAJ et coll.
Randomizedcontrolledtrial of recombinantalpha-2a interferonfor chronic
hepatitis C. Comparisonof alanine aminotransferasenormalizationversus
lossofHCV RNA andanti-HCV IgM. Dig Dis Sei 1993,38:601-607

DuvouxC, PawlotskyJM, CherquiD, TranVanNhieuJ,MétreauJM,Fagniez
PL etcoll. SeriaIquantitativedeterminationof hepatitisC virus RNA levels
after liver transplantation.A useful test for diagnosisof hepatitis C virus
reinfection.Transplantation1995,60: 457-461

EstebanJI, GonzalezA, HemandezJM, Viladomiu L, SanchezC, Lopez
TalaveraJC etcoll. Evaluationof antibodiesto hepatitisC virus in a studyof
transfusion-associatedhepatitis.N EnglJMed 1990,323 : 1107-1112

Farci P, Alter HJ, Wong D, Miller RH, ShihJW, JettB et coll. A long term
studyofhepatitisC virus replicationin non-A, non-Bhepatitis.N Engl] Med
1991,325: 98-104

Farci P, Munoz S, Alter H, ShimodaA, GovindarajanS, ChungL et coll.
HepatitisC virus (HCV)-associatedfulminanthepatitisand its transmission
to a chimpanzee(abstract).Hepatology1994,20 : 265A

Féray C, Gigou M, SamuelD, BemuauJ, ReynesM, Bismuth H et coll.
Hepatitis C virus RNA and hepatitis B virus DNA in serumand liver of
patientswith fulminanthepatitis.Gastraenteralogy1993,104 : 549-555

Follett EAC, Dow BC, Mc Omish F, Yap PL, Hugues W et coll. HCV
conf1rmatorytestingofblooddonors.Laneet1991,338 : 1024

FongTL, ShindoM, FeinstoneSM, HoofnagleJH, Di BisceglieAM. Detec
tion of replicativeintermediatesof hepatitisC viral RNA in liver andserum
of patientswith chronichepatitisC. ] Clin Invest1991,88 : 1058-1060

French Study Group for the Standardizationof Hepatitis C Virus PCR.
Improvementof hepatitisC virus RNA polymerasechainreactionthrougha
multicentrequality controlstudy.] Viral Methods1994,49: 79-88

Garcia-SamaniegoJ, EnriquezA, SorianoV, GutierrezM, BaqueroM, Munoz
E Third-generationrecombinantimmunoblot assayto conf1rm hepatitisC
virus-indeterminateserologicalsamples.VoxSang1993,64:191-192

GarsonJA, TedderRS, Briggs M, Tuke P, GlazebrookJA, Trute A et coll.
Detectionof hepatitisC viral sequencesin blood donationsby «nested»
polymerasechain reactionandpredictionof infectivity. Laneet1990,335 :

110 1419-1422



HépatiteC : outils diagnostiqueset stratégiededépistage

GerberMA, ShiehYSC, ShimKS, ThungSN, DemetrisAJ, SchwartzM et
. colL Detectionof replicativehepatitisC virus sequencesin hepatocellular
carcinoma.Am} Pathal1992,141 : 1271-1277

GianniniC, ThiersV, NousbaumJB, StuyverL etcolL Comparativeanalysis
of two assaysfor genotypinghepatitis C virus basedon genotype-specifie
primersor probes.}Hepatal1995,23 : 246-253

GiovanniniM, TaggerA, RiberoML, ZuccottiG, PoglianiL, GrossiA etcoll.
MaternaI-infant transmissionof hepatitis C virus and HIV infections: a
possibleinteraction.Lancet1990,335: 1166

Giuberti T, Marin MG, FerrariC, Marchelli S, SchianchiC, Degli Antoni
AM et colL HepatitisC virus viremia following clinical resolutionof acute
hepatitisc.} Hepatal1994,20 : 666-671

Gunji T, Kata N, Mari S, OotsuyamaY, Hijikata M, Imawari M et coll.
Correlationbetweenthe serumlevel of hepatitisC virus RNA and disease
activities in acuteandchronichepatitisC. Int} Cancer1992,52 : 726-730

Hibbs J, FrickhofenD, RosenfeldS, FeinstoneF, Kojima S, BacigalupoA et
coll. Aplastic anemiaandviral hepatitis: non-A, non-B, non-C. Hepatolagy
1992, 17 : 340-342

JapaneseRedCrossnon-A, non-BHepatitisResearchGroup.Effect of scree
ning for hepatitisC virus antibodyand hepatitisB virus core antibody on
incidenceof posHransfusionhepatitis.Lancet1991,338 : 1040-1041

JohnsonPJ, Mc FarlaneIG. Meeting report: InternationalAutoimmune
HepatitisGroup.Hepatalogy1993,18: 998-1005

Kievits T, Van GemenB, Van Strijp D, SchukkinkR, Dircks M, AdriaanseH
et coll. NASBA isothermalenzymatic in vitro nucleic acid amplification
optimized for the diagnosisof HIV-1 infection. } Viral Methads 1991, 35 :
273-286

Kim JP,LinnenJ, WagesJ, ShihJ, NakatsujiY, Fry K etcoll. Identificationof
a newhepatitisvirus (HGV) andits implication in post-transfusionhepatitis
(abstract).Hepatalogy1995,22 : 218A

KolbergJ, Sanchez-PescadorR, DetmerJ, Collins M, SheridanP, NeuwaldP
et coll. BranchedDNA (bDNA) quantitationof hepatitisC viral RNA in
patientsera. In: HepatitisC virus: new diagnostictools. GroupeFrançais
d'EtudesMoléculaires des Hépatites (GEMHEP) Eds. Paris: John Libbey
Eurotext, 1994,57-69

Koretz RL, BrezinaM, Polito AJ, Quan S, Wilber J, Di Nello R et coll.
Non-A, non-B postransfusionhepatitis:comparingC andnon-Chepatitis.
Hepatalagy1993,17 : 361-365

Kwok S, Higuchi R. Avoiding false positiveswith PCR. Nature 1989,339:
237-238 111



Hépatitesvirales,dépistage,prévention,traitement

LacourJP,Bodokhl, CastanetJ, Bekri S, OrtonneJE Porphyriacutaneatarda
andantibodiesto hepatitisC virus. Br] Dermatol1993,128: 121-123

LamJPH,Mc OmishF, BurnsSM, Yap PL, Mok JYQ, SimmondsP. lnfrequent
vertical transmissionofhepatitisC virus.] InfectDis 1993,167 : 572-576

Lamoril J, Lunel F, Laurent-PuigP, Defer C, Loiseau P, Lefrère JJ et coll.
lndeterminatethird-generationrecombinantimmunoblotassayin hepatitis
C virus infection.] Hepatol1994,21: 133-134

Lau JYN, Davis GL, Kniffen J, QianKP, UrdeaM, ChanCS et coll. Signifi
canceof serumhepatitisC virus RNA levels in chronichepatitisC. Lancet
1993,341: 1501-1504

Lazizi Y, Elfassi E, Pillot J. Detectionof hepatitisC sequencesin serawith
controversialserologyby nestedpolymerasechain reaction.] Clin Microbiol
1992,30:931-934

Lok ASF, Chien D, Choo QL, ChanTM, Chiu KW, ChengIKP et coll.
Antibody responseto core, envelopeand nonstructuralhepatitis C virus
antigens: comparisonof immunocompetentandimmunosuppressedpatients.
Hepatology1993,18 : 497-502

Lunel F, CadranelJF, MoussalliJ, PerrinM, GhoussoubJJ, DesruenneM et
coll. Delayedanti-HCV antibody seroconversionin 41 heart transplanted
patientswith non-A, non-B post-transfusionhepatitis (abstract).] Hepatol
1991,13 : S47

Lunel F, PerrinM, FrangeulL, Aumont P, OpolonP, HurauxJM. Sensitivity
of third generationOrtho HCV ELISA and RIBA in 143 patients with
indeterminatesecondgenerationRIBA. In: Ortho DiagnosticSystemsand
ChironCorporationEds.Tokyo: Proceedingsofthe fourth InternationalSympo
siumon HCV, 1993,72

Lunel F, PerrinM, FrangeulL, CadranelJF, HurauxJM. Utilité de deuxtests
de dépistagedesanticorpsanti-HCV dansle diagnosticdesséroconversions
chezles patientsà risque.Recueildesrésumésdu 4èmeCongrèsNational de la
SociétéFrançaisede Microbiologie. Tours: SociétéFrançaisede Microbiologie
1995,JE88

Marcellin P, BoyerN, Martinot-PeignouxM, AreiasJ, GiostraE, DegottC et
coll. Long-term histologic changesand detectionof serumHCV-RNA by
polymerasechainreaction(PCR) in patientswith chronichepatitisC having
respondedto recombinantalpha-interferon(abstract).Hepatology1992, 16 :
65A

Martinot M, Marcellin P, PelletC, Le BretonV, DarthuyF, RémiréJ et coll.
Serologiealassayto determineHCV genotype: comparisonwith PCR-based
HCV genotyping(abstract).Hepatology1995,22: 358A

Martinot-PeignouxM, Marcellin P, BrangerM, GabrielF, EliasA, Larzul D et
112 coll. HCV infection assessedwith third-generationanti-HCV testing and



HépatiteC : outils diagnostiqueset stratégiede dépistage

polymerase�c�h�a�i�~ reaction.In : Ortho DiagnosticSystemsandChiron Cor
poration Eds. Tokyo: Proceedingsof the fourth International Symposiumon
HCV, 1993,70

Martinot-PeignouxM, Marcellin P, PouteauM, CastelnauC, BoyerN, Poli
quin M etcoll. PretreatmentserumHCV RNA levelsandHCV genotypeare
the main and independentprognosticfactorsof sustainedresponseto alpha
interferontherapyin chronichepatitisC. Hepatology1995,22: 1050-1056

Mc FarlaneIG, Smith HM, JohnsonPJ, Bray GP, Vergani D, Williams R.
HepatitisC virus antibodiesin chronicactivehepatitis: pathogenicfactoror
false-positiveresult?Lancet1990,335: 754-757

Mc HutchisonJG,Kuo G, HoughtonM, ChooQL, RedekerAG.HepatitisC
virus antibodiesin acute icteric and chronic non-A, non-B hepatitis.Gas
troenterology1991,101 : 1117-1119

Mc OmishF, ChanSW, Dow BC, Gillon J, FrameWD, CrawfordFJ et coll.
Detectionof threetypesofhepatitisC virus in blooddonars: investigationof
type-specifiedifferencesin serologicreactivity and rate of alanineamino
transferaseabnormalities.Transfusion1993,33 : 7-13

Michieletto L, PipanC, Bibiani S, TempestaD, Botta GA, D'Aquino M.
Value of HCV RNA asa predictivelong-termresponsetool in patientswith
chronic hepatitis treatedwith interferon (abstract). Proceedings of the
1993 International Symposiumon Viral hepatitis and Liver Disease (the 8th
TriennialCongress).Tokyo: 1993,246

Müller HM, Pfaff E, GoeserT, Kallinowski B, SolbachC, TheilmannL.
Peripheralblood leukocytesserveasa possibleextrahepaticsite for hepatitis
C virus replication.]GenViro11993,74 : 669-976

Nolte FS,ThurmondC, FriedMW. Preclinicalevaluationof Amplicor hepa
titis C virus testfor detectionofhepatitisC virus RNA.] Clin Microbiol1995,
33: 1775-1778

NousbaumJB, Pol S, Nalpas B, LandaisP, BerthelotP, BréchotC et coll.
HepatitisC virus type lb (II) infection in FranceandItaly. Ann Intern Med
1995,122: 161-168

Novati R, Thiers V, D'Arminio Monforte A, MaisonneuveP, Principi N,
ContiM etcoll. Mother-to-childtransmissionofhepatitisC virus detectedby
nestedpolymerasechainreaction.]InfectDis 1992,165 : 720-723

Ohto H, TerazawaS, SasakiN, SasakiN, Hino K, Ishiwata C et coll.
TransmissionofhepatitisC virus from mothersto infants.N Engl] Med 1994,
330 : 744-750

OkamotoH, SugiyamaY, OkadaS, Kurai K, AkahaneY, SugaiY et coll.
Typing hepatitis C virus by polymerasechain reaction with type-specifie
primers: applicationto clinical surveysandtracing infectioussources.] Gen
Virol1992, 73 : 673-679 113



Hépatitesvirales,dépistage,prévention,traitement

Paterlini P, Driss F, Pisi E, FrancoD, BerthelotP, BréchotC. Persistenceof
hepatitis Band hepatitis C viral genomesin primary liver cancersfrom
HBsAg negativepatients:a study of a low endemicarea.Hepatology1993,
17: 20-29

PawlotskyJM, Fleury A, Choukroun V, Deforges L, Roudot-Thoraval F,
Aumont P et colL Significanceof highly positive c22-3 « indeterminate»

second-generationhepatitisC virus (HCV) recombinantimmunoblotassay
(RIBA) and resolution by third generationHCV RIBA. ] Clin Microbiol
1994a,32: 1357-1359

PawlotskyJM, Ben Yahia M, André C, Voisin MC, Intrator L, Roudot
ThoravalF et colL Immunologicaldisordersin C virus chronicactivehepati
tis : a prospectivecase-controlstudy.Hepatology1994b,19 : 841-848

PawlotskyJM, Marcellin P, TrépoC, DhumeauxD. Traitementdeshépatites
viralesC. GastroenterolClin Biol 1994c,18 : 362-373

PawlotskyJM, MaisonneuveP, DuvalJ, DhumeauxD, NoelL. Significanceof
NS5 « indeterminate» third-generationanti-hepatitisC virus serologicas
says.Transfusion1995a,35 : 453-454

PawlotskyJM, RémiréJ, DarthuyF, IntratorL, Udin L, DhumeauxD et colL
Is thedetectionof anti-hepatitisC virus coreIgM influencedby thepresence
of serumrheumatoidfactor?] MedViro11995b,45 : 68-70

PawlotskyJM, Darthuy F, Rémiré J, Pellet C, Udin L, Stuyver L et colL
Significanceof anti-hepatitisC virus core IgM antibodiesin patientswith
chronichepatitisC. ] MedViro11995c,47 : 285-291

PawlotskyJM, TsakirisL, Roudot-ThoravalF, PelletC, StuyverL, Duval J et
colL RelationshipbetweenhepatitisC virus genotypesandsourcesof infec
tion in patientswith chronichepatitisC. ]Infect Dis 1995d,171 : 1607-1610

PawlotskyJM, Roudot-ThoravalF, PelletC, Aumont P, DarthuyF, RémiréJ
etcolL InfluenceofhepatitisC virus (HCV) genotypesonHCV recombinant
immunoblotassaypatterns.] Clin Microbiol1995e,33 : 1357-1359

PawlotskyJM, DussaixE, SimmondsP, PrescottL, PelletC, Laurent-PuigP et
colL Hepatitis C virus (HCV) genotypedetermination: genotypingversus
serotyping(abstract).Hepatology1995f,22 : 358A

PawlotskyJM, Lunel F, Zarski JP, Laurent-PuigP, Bréchot C. Diagnostic
biologiquedesinfectionsparle virus de l'hépatiteC. Placedestestssérologi
queset moléculaires.GastroentérolClin Biol 1996a,20 : 146-161

PawlotskyJM, Bastie A, Pellet C, Rémiré J, Darthuy F, Wolfe L et colL
Significanceof indeterminatethird-generationhepatitisC virus (HCV) re
combinantimmunoblotassay(RIBA). ] Clin Microbiol1996b,34 : 80-83

PawlotskyJM, Roudot-ThoravalF, BastieA, DarthuyF, RémiréJ, MétreauJM
et colL Factorsaffecting treatmentresponsesto interferon-alphain chronic

114 hepatitisC. ] InfectDis 1996c,174: 1-7



HépatiteC : outils diagnostiqueset stratégiededépistage

PawlotskyJM, Roudot-ThoravalF, BastieA, PelletC, DuvalJ, DhumeauxD.
Are hepatitisC virus genotypesla and lb so different?Hepatology1996d,
23: 1289-1291

PetersT, Mohr L, ScheiffeleF, SchlayerHJ, PreislerS, Berthold H et coll.
Antibodiesandviremia in acutepost-transfusionhepatitisC : a prospective
study.] MedVirol1994, 42 : 420-427

PolS, DrissF, DevergieA, BréchotC, BerthelotP, GluckmanE. ls hepatitisC
virus involved in hepatitis-associatedaplasticanemia.AnnIntemMed 1990,
113 : 435-437

PolS, JaffredoF, NalpasB, SayadaC, BerthelotP, BréchotC. Predictivevalue
of HCV viremia after 3 months in the monitoring of antiviral treatments
(abstract).Hepatology1994,20 : 159A

Pol S, ThiersV, NousbaumJB, LegendreC, BerthelotP, Kreis H, BréchotC.
ThechangingrelativeprevalenceofhepatitisC virus genotypes: evidencein
hemodialyzedpatientsandkidney recipients.Gastroenterol1995,108: 581
583

PoteruchaJ, RakelaJ, LumengL, LeeC, TaswellH, WeisnerR. Diagnosisof
chronic hepatitisCafter liver transplantationby the detectionof viral se
quenceswith polymerasechainreaction.Hepatology1992,15 : 42-45

PrinceAM, BrotmanB, 1nchauspéG, PascualD, NasoffM, HoseinB etcoll.
Patternsand prevalenceof hepatitis C virus infection in posttransfusion
non-A, non-Bhepatitis.] InfectDis 1993, 167: 1296-1299

PuotiM, ZonaroA, RavaggiA, Marin MG, CastelnuovoF, CarianiE. Hepa
titis C virus RNA and antibody responsein the clinical courseof acute
hepatitisC virus infection.Hepatology1992,16: 877-881

Qu D, Hantz0, GouyM, Vitvitski L, Li JS,BerbyF etcoll. Heterogeneityof
hepatitisC virus genotypesin France.] GenVirol1994, 75 : 1063-1070

RagniMY, NdimbieOK, RiceEO, BontempoFA, NedjarS. Thepresenceof
hepatitisC virus (HCV) antibodyin humanimmunodeficiencyvirus-positive
hemophilicmenundergoingHCV « seroreversion». Blood 1993,82 : 1010
1015

RomeoR, Pol S, Berthelot P, BréchotC. Eradicationof hepatitisC virus
RNA afteralpha-interferontherapy.AnnIntemMed 1994,121 : 276-277

RomeoR, Pol S, DemeretC, Thiers Y, KremsdorfD, Cuillerier E et coll.
Evidenceof non-A, non-B, non-C infection in chronichepatitisby polyme
rasechainreactiontestingfor hepatitisBandC viruses.] Hepatol1995,22 :
125-129

Roudot-ThoravalF, PawlotskyJM, ThiersY, DeforgesL, Girollet PP,Guillot
F etcoll. Lackof mother-to-infanttransmissionofhepatitisC virus in human
immunodeficiencyvirus-seronegativewomen: aprospectivestudywith hepa-
titis C virus RNA testing.Hepatology1993,17 : 772-777 115



Hépatitesvirales,dépistage,prévention,traitement

Saiki RK, ScharfS], FaloonaF, Mullis KB, Horn GT, Erlich HA et coll.
Enzymaticamplificationofbeta-globingenomicsequencesandrestrictionsite
analysisfor thediagnosisof sickle-cellanemia.Science1985,230 : 1350-1354

SaraccoG, RosinaF, Abate ML, ChiandussiL, Gallo V, Cerutti E et coll.
Long term follow-up of patientswith chronichepatitisC treatedwith diffe
rentdosesof interferonalpha-2b.Hepatology1993,18 : 1300-1305

SerfatyL, Chazouillères0, Pawlotsky]M, AndréaniT, PelletC, PouponR.
Interferonalphatherapyin patientswith chronichepatitisC andpersistently
normalaminotransferaseactivity. Gastroenterology1996,110: 291-295

ShiehYSc, ShimKS, LamperticoP, BalartLA, ]effersL], ThungSN et colL
Detectionof hepatitisC virus sequencesin liver tissueby the polymerase
chainreaction.Lab Invest1991,65 : 408-411

ShindoM, Di BisceglieAM, BiswasR, Mihalik K, FeinstoneSM. HepatitisC
replicationduringacuteinfection in thechimpanzee.}InfectDis 1992,166 :
424-427

Silini E, Bono F, Cividini A, Cerino A, MaccabruniA, Tinelli C et coll.
Molecular epidemiologyof hepatitis C virus infection among intravenous
drugusers.}Hepatoll995,22 : 691-695

Silini E, Borrelli R, Asti M, Bruno S, CandussoME, BrambillaS, Bono F et
coll. Hepatitis C virus genotypesand risk of hepatocellularcarcinomain
cirrhosis: a case-controlstudy.Gastroenteroll996,111 : 199-205

SillekensP, Kok W, Van GemenB, Lens P, HuismanH, Cuypers T et colL
Specific detectionof HCV RNA using NASBA as a diagnostictooL In:
HepatitisC virus: newdiagnostictools.GroupeFrançaisd'EtudesMoléculai
resdesHépatites(GEMHEP),ed. Paris:JohnLibbeyEurotext,1994,71-82

SimmondsP, RoseKA, GrahamS, ChanSW, Mc OmishF, Dow BC et coll.
Mappingof serotype-specific,immunodominantepitopesin the NS4region
of hepatitis C virus (HCV): use of type-specificpeptidesto serologically
differentiateinfectionswith HCV types1, 2 and3.} Clin Microbiol 1993,31 :
1493-1503

SimmondsP. Variability ofhepatitisC virus. Hepatology1995,21: 570-583

Simons]N, LearyTP, DawsonG], Pilot-MatiasT], MuerhoffAS, Schlauder
GG et coll. Isolation of novel virus-like sequencesassociatedwith human
hepatitis.NatureMed 1995, 1 : 564-569

StuyverL, RossauR, WyseurA, DuhamelM, VanderborghtB, Van Heuver
swyn H et colL Typing of hepatitisC virus isolatesand characterizationof
newsubtypesusinga line probeassay.}GenViroll993, 74 : 1093-1102

TackeM, KiyosawaK, StarkK, SchluterV et coll. Detectionof antibodiesto
116 a putativehepatitisG virus envelopeprotein.Lancet1997,349:318-320



HépatiteC : outils diagnostiqueset stratégiededépistage

TakeharaT, HayashiNR, Mita E, HagiwaraH, UedaK, KatayamaK et coll.
Detectionof theminusstrandofhepatitisC virus RNA by reversetranscrip
tion andpolymerasechainreaction: implicationsfor hepatitisC virus repli
cationin infectedtissue.Hepatology1992, 15 : 387-390

Thaler MM, Park CK, LandersDV, Wara DW, HoughtonM, Veereman
WautersG et coll. Vertical transmissionof hepatitisC virus. Lancet 1991,
338: 17-18

Thiers V, Lunel-FabianiF, Valla D, Azar N, Fretz C, FrangeulL et coll.
Post-transfusionalanti-HCV negativenon-A, non-Bhepatitis(II) : serologi
cal and polymerasechain reactionanalysisfor hepatitisC and hepatitis B
viruses.]Hepato11993,18 : 34-39

Van der PoelCL, ReesinkHW, Lelie PN, Leentvaar-KuypersA, Choo QL,
Kuo G et coll. Anti-hepatitis C antibodies and non-A, non-B post
transfusionhepatitisin theNetherlands.Lancet1989,2:297-298

WeinerAJ, Kuo G, BradleyDW, Bonino F, SaraccoG, LeeC et coll. Detec
tion of hepatitisC viral sequencesin non-A, non-B hepatitis.Lancet1990,
335 : 1-3

WejstalR, HermodssonS, IwarsonS,NorkransG. Motherto infant transmis
sionof hepatitisC virus infection.] MedViro11990,30 : 178-180

Wolfe L, TamatsukuriS,SayadaC, RyffJC. DetectionofHCV RNA in serum
using a single-tube,single-enzymePCRin combinationwith a colorimetric
microwell assay.In: HepatitisC virus: newdiagnostictools.GroupeFrançais
d'EtudesMoléculaires des Hépatites (GEMHEP), ed. Paris: John Libbey
Eurotext,1994,83-94

Wong DC, Diwan AR, RosenL, Gerin JL, JohnsonRG, Polito A et coll.
Non-specificity of anti-HCV test for seroepidemiologicalanalysis. Lancet
1990,336 : 750-751

YoungKKY, ResnickRM, MyersTW. DetectionofhepatitisC virus RNA by
a combinedreverse transcription-polymerasechain reaction assay.] Clin
Microbio11993,31 : 882-886

Yuki N, HayashiN, HagiwaraH, TakeharaT, OshitaM etcoll. Serodiagnosis
of chronichepatitisC virus infection by new four-antigenrecombinantim
munoblotassay.]Hepato11993,17 : 170-174

ZaaijerHL, CuypersHTM, ReesinkHW, Winkel IN, GerkenG, Lelie PN.
Reliability of polymerasechain reactionfor detectionof hepatitisC virus.
Lancet1993,341 : 722-724

ZignegoA, MacchiaD, Monti M, Thiers V, Mazzeti M, Foschi M et coll.
Infectionofperipheralmononuclearbloodcellsby hepatitisC virus.] Hepatol
1992,15 : 382-386

117





8
Hépatite B : outils de dépistageet
de diagnostic

Le plus souvent,les testssont utilisés pour poserun diagnosticétiologique
devantunehépatiteaiguëou chroniqueet pourrechercherl'existenced'une
co-infectionou d'unesurinfectionpar le virus de l'hépatiteD. Il estprimor
dial, à la suited'unedétectionpositive,de déterminerles différentsparamè
tresessentielsà l'orientationdu clinicien danssesdécisionsthérapeutiques.

Outils diagnostiquesdu virus de l'hépatite B

I.:hépatiteB estactuellementcellepour laquelleexisteun maximumde tests
permettantla miseenévidencedemarqueurstrèsreprésentatifsdesdifférents
casdefigure possiblespourunsujetayantrencontréle virusousescomposants
(tableaux8.1 et 8.II).

Tableau 8.1 : Marqueurs sérologiques de l'hépatite B aiguë.

Phases de l'infection

Phase de réplication

Phase d'élimination (fenêtre sérologique)

Guérison

Marqueurs sérologiques

Ag HBs + et Ag HBe +
Anti-HBc + et IgM anti-HBc +
Anti-HBs -

Ag HBs-
Anti-HBc + et IgM anti-HBc +
Anti·HBs -
PCR-VHB+

Ag HBs-
Anti-HBc +
Anti-HBs+
PCR-VHB -

PCR : polymerase chain reaction ; VHB : virus de l'hépatite B ; Ag : antigène.
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Tableau 8.11 : Marqueurs sérologiques et biologiques de l'infection chronique
par le virus de l'hépatite B (VHB).

Formes virologiques

VHB sauvage Ag HBe +

VHB sauvage anti-HBe +

VHB muté Ag HBe-

Marqueurs virologiques

Ag HBs +
Anti-HBc+
Ag HBe+
Ag pré-51 +
ADN-VHB + �(�G�é�n�o�s�t�i�c�~

Ag HBs +
Anti-HBc +
Ag HBe -/Anti HBe +
Ag pré-51 -
ADN-VHB - (Génostic®, bDNA)
PCR-VHB +/-

Ag HBs +
Anti-HBc +
Ag HBe -/Anti HBe +
Ag pré-51 +
ADN-VHB fluctuant
PCR-VHB+

Biochimie

ALT normales
• tolérance immunitaire
• IgM1 anti-HBc 
ALT augmentées
• rupture de tolérance
• IgM1 anti-HBc +

ALT normales
(tous les 3 mois pendant au moins 1an)

IgM1 anti-HBc -

ALT fluctuantes

IgM1 anti-HBc fluctuantes

PCR: po/ymerase chain reaction ; ALT : alanine amino-transférase ; ADN: acide désoxyribonu
cléique ; VHB : virus de l'hépatite B ; Ag : antigène. 1 : IgM recherchées par méthode ultrasen
sible.

Systèmeantigène-anticorpsHBs

L'antigèneHBs estdétectédansle sérumenviron1 à 3moisaprèsla contami
nation (Trépo et coll., 1993 ; Zoulim et coll., 1992b).Il s'agiten généraldu
premiermarqueurd'infectionvirale retrouvédansle sang.L'antigèneHBs est
produit en quantitétrès importantepar les hépatocytes,desconcentrations
allant jusqu'à 500)lg/ml pouvant alors être détectées.Il existe un excès
d'antigèneHBs parrapportaunombrede virions réellementprésentsdansla
circulation, excèsdu à la productionde particulesvirales vides. Cet excès
d'antigèneHBs circulantpourraitd'ailleursêtre impliquédansdesphénomè
nesd'immuno-tolérance.

Il existe actuellementdes testsquantitatifsde détectionde l'antigèneHBs,
notammenten techniqueIMX. Une étuderéaliséesur un groupede 88 pa
tientsporteurschroniquesdu VHB a indiquéquela concentrationd'antigène
HBs est corréléede façon positive avec la concentrationde l'ADN viral
circulant.La détectionquantitatived'antigèneHBs pourraitdoncreprésenter
un marqueurindirectde réplicationvirale (Zoulim et coll., 1992b).

La négativationde l'antigèneHBs et l'apparitiond'anticorpsanti-HBs ren
dentcomptede l'élimination virale et de la guérisonsérologique.Lors de la
vaccinationcontrele virus de l'hépatiteB, l'apparitiond'anticorpsanti-HBs
traduit l'efficacité vaccinaleet la protectioncontrele VHB. Des titres supé
rieursà 10 mU/ml sontgénéralementconsidéréscommeun indicedeséropro-

120 tection,etdeprotectioncomplètelorsqu'ilssontsupérieursà 100mU/ml.
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Anticorps anti-HBc

Les anticorpsanti-Hbcapparaissentde façonprécoceau coursde l'infection
virale (Trépoetcoll., 1993 j Zoulim etcoll., 1992b),soitdefaçonconcommi
tante, soit 2 à 3semainesaprèsl'antigèneHBs en casd'infection aiguë. La
présenced'anti-HBcdeclasseIgM vapermettred'affirmerle caractèrerécent
etaigudel'infection.Denouveauxtestssontactuellementdisponiblespourla
détectionultrasensiblede ces anticorpsanti-HBc de type IgM, soit en test
IMX (Abbott), soitentestELISA (Sorin). Ils permettentdedétecterdesIgM
anti-HBc en cas d'infection chroniquepar le VHB. Actuellement, il n'est
toujourspascertainque la fluctuationde taux faibles d'IgM anti-HBc puisse
êtrecorréléeavecl'intensitéde la réplicationvirale ou bien avecla sévérité
histologiquede l'hépatopathie.Certainesétudesont pu montrerunecorréla
tion entre le taux d'IgM anti-HBc et la présenced'une réplication virale
active et de l'expressioncytoplasmiquede l'antigèneHBc dans le foie. De
même,il existeunedifférencesignificativedansle tauxd'IgM anti-HBcchez
les patientsatteintsd'hépatitechroniqueet chezles porteursasymptomati
quesduVHB. Lespremiersonttendanceà avoirplusd'IgM anti-HBc détectés
par les techniquesultrasensiblesque les porteursasymptomatiquesdu VHB
(Zoulim et coll., 1992b).

Systèmeantigène-anticorpsHBe

La détectionde l'antigèneHBe sériquedemeureun marqueurindirect de
l'existenced'uneréplicationdu virus de l'hépatiteB (Trépo et coll., 1993 j

Zoulim et coll., 1992b). Classiquement,la séroconversionanti-HBe avec
élimination de l'antigèneHBe se traduit par la diminution de l'ADN viral
sérique et des titres d'antigèneHBs. Cependant,la présenced'anticorps
anti-HBene permetpasd'affirmer la négativationcomplètede la réplication
virale puisquedes variantsantigèneHBe négatifspeuventémergerau mo
mentde la séroconversionanti-HBe.L'apparitionde cesvariants,qui corres
pondentprobablementà des variantsd'échappementà la réponseimmuni
taire, représentel'un des mécanismesde la persistancevirale. Au coursdes
infections chroniquespar le virus de l'hépatiteB, le systèmeantigène
anticorpsHBe va permettreunedistinctionentreune infectionparun virus
sauvage(antigèneHBe positif) et une infectionparun variantantigèneHBe
négatif(anticorpsanti-HBepositif).

ADN viral sérique

La détectiondel'ADN viral dansle sérumpermetle diagnosticd'uneréplica-
tion virale. L'ADN viral est détectéde façon classiquepar des techniques
d'hybridationmoléculaireou techniquede spottest. Il s'agitd'unetechnique
semi-quantitativequi permetd'apprécierla quantitéd'ADN viral et donc
l'intensitéde la réplicationvirale. Le seuildedétectionparcestechniquesest
d'environ 1 à 5pg/ml (Bréchot et coll., 1981; Scotto et coll., 1983). La 121
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présenced'ADN du VHB dansle sérumestglobalementcorréléeà l'activité
de l'ADN polymérasevirale et reflète la production de virions complets
infectieuxpar le foie et donc l'intensitéde la réplicationvirale. Grâceà ces
techniquesde diagnosticmoléculairede la réplicationvirale, on a pu mettre
enévidencedesdiscordancesentrela sérologieHBe et l'ADN viral. Ainsi, 10
à 20 % desporteurschroniquesdu VHB positifs pour les anticorpsanti-HBe
ont uneréplicationvirale détectablepar les techniquesclassiquesd'hybrida
tion moléculaire(Bréchotetcoll., 1981 j Scottoetcoll., 1983 j Trépoetcoll.,
1993 j Zoulim et coll., 1992b).Cettediscordanceest maintenanttrès bien
expliquéepar l'émergencede variants« antigèneHBe négatifs»qui conser
ventunecapacitéde réplicationintacte.

Des testscommerciauxsont actuellementdisponiblespour la détectionde
l'ADN viral de façonquantitative(testGenostic,Abbott, testMurex) : leur
sensibilitéestd'environ Ipg/ml (Zoulim et coll., 1992b).Ces testssont très
intéressantspour surveiller l'évolution de la réplication virale au cours de
l'histoirenaturellede l'infectionchroniqueetaucoursdestraitementsantivi
raux. La PCRpermetunedétectiontrèssensibledesmoléculesd'ADN viral
circulantes,de l'ordre de 10 à 100particulesde VHB par ml de sérum.Elle
peutêtreadaptéeà la détectiondu VHB dansle sérum,le foie et les cellules
mononucléesdu sang (Bréchot, 1990j Chemin et coll., 1991 ; Gerkenet
coll., 1991 j Zoulim et coll., 1992a).Cependant,les tests PCR actuelsne
permettentpasla quantificationexactedesproduitsd'amplification.Destests
de diagnosticquantitatifsultrasensiblessont en coursde mise au point. Par
contre,la PCRpeutêtreutiliséepourétablirun diagnosticqualitatifcomme
l'analysedes génotypesviraux et des mutationsponctuellesdans la région
Pré-C(Li et coll., 1990j Li et coll., 1993).

Trèsrécemment,sontapparuesdestechniquesde mesurede l'ADN viral par
un testd'ADN branché(Quantiplex,Chiron), qui ne reposepassurl'ampli
fication du génomeviral maissur l'amplificationdu signaldétecté.Cestech
niquesont l'avantaged'êtrequantitativesetde reposersurun testdechimio
luminescencequi permetdoncd'éviter l'emploi de sondesradioactives.Ces
testspeuventdétecterenvironO,7x l06 génomeéquivalentparml. La sensibi
lité augmentéede ces techniqueset le caractèrequantitatifde la détection
permettentde faire le diagnosticd'uneréplicationvirale de faible intensité,
notammentchezles patientsatteintsd'uneinfectionparun variantantigène
HBe négatif et de surveiller la réplication virale au cours des traitements
antiviraux.

Antigène Pré-51

L'antigènePré-SIestretrouvésurl'enveloppedesparticulesviralescomplètes
infectieuseset pourrait donc représenterun marqueurde réplicationvirale
(Klinkert etcoll., 1986 j Theilmanetcoll., 1986 j Zoulim etcoll., 1992b).Un
test radio-immunologiquede détectionde l'antigènePré-SI, reposantsur
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impliqué dansla reconnaisancede l'hépatocyte,a pu êtremis aupoint (Petit
et coll., 1994).Ce testa permisde montrerque l'expressionde cetantigène
estcorréléede façonsignificativeavecl'intensitéde la réplicationvirale chez
les patientsprésentantunehépatiteB chroniqueagressive.Le rapportanti
gènePré-S1/antigèneHBs permetd'obteniruneestimationsemi-quantitative
de l'antigènePré-S1qui reflètel'intensitéde la réplicationvirale détectéepar
l'ADN polymérasevirale et la situationclinique (Petitetcoll., 1990;Petitet
coll., 1994). Ainsi, un rapport antigènePré-S1/antigèneHBs> 10 % est
retrouvéchez90 % despatientsatteintsd'hépatitechroniqueagressiveasso
ciéeà une réplicationvirale, mêmede faible intensité.Un rapportantigène
Pré-S1/antigèneHBs < 10 % estretrouvéchez90 % desporteursasymptoma
tiquesdu virus del'hépatiteB neprésentantpasderéplicationvirale détecta
ble par les techniquesclassiques.D'autrepart, une autreétudea permis de
montrer avecun autre test que le titre de l'antigènePré-S1est corrélé de
façonpositiveet significativeavecla concentrationd'ADN viral détectépar
destechniquesd'hybridationenphaseliquide. Ceci confirmedoncbienque
la détectionde l'antigènePré-S1représenteun marqueurindirectmaisperti
nentde réplicationdu VHB. Il faut soulignerqu'il n'estpas évidentque la
détectiondel'antigènePré-S2parun testradio-immunologiqueetparun test
Elisareprésenteun marqueurde réplicationvirale (Zoulim et coll., 1995).

Outils diagnostiquesdesvirus deshépatitesA et E

En absenced'ictère,le diagnosticd'hépatitesefait pardosagedestransamina
ses(ALAT). La présencedansle sérumd'immunoglobulines(Ig) de type M
dirigéescontrele VHA estle signed'unehépatiteA encours.CesIgM sont
décelablesen principe pendantles 3 ou 4 mois qui suivent l'infection et
peuventpersisterjusqu'à 6 mois chez un nombre important de sujets. La
recherched'IgM anti-VHA doit se faire pour toutes les hépatitesaiguës,
surtouts'il existedesfacteursde risque.La présenced'IgG anti-VHA indique
quele sujeta étéimmunisé.

Le diagnosticdirectde l'hépatiteE esteffectuépardétectiondu virus dansles
selles,la premièresemaineaprèsle débutdel'ictère.Si denombreusestechni
quespeuventêtreutiliséestellesquel'immunomicroscopieélectronique,oula
recherched'antigènesviraux pardestechniquesimmunoenzymatiques,seule
la recherchedel'ARN viral parRT-PCRestd'unesensibilitésuffisante.Cette
techniqueconstitueune méthodediagnostiquede référenced'uneinfection
par le VHE. Toutefois, la techniquede routine est la recherched'anticorps
anti-VHE par des testsELISA. Des épitopesde type conformationnel,très
conservésentredifférentessouchesde VHE, devraientpermettrede détecter
toutesles infections.D'autresépitopes,de type linéaire (Tsarevetcoll., 1993,
1995),sontplus variablesetconduisentà desvariationsantigéniquessuivant
les souches(Khudyakovet coll., 1994; Coursagetet coll., 1996). Les tests 123
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actuellementutilisés pour le diagnosticsont des testsELISA développésà
partir de protéinesrecombinantes.Les meilleurs résultatsont été obtenus
avecune protéinede 52-62kDa, correspondantà la protéinemajeurede la
capsidevirale (protéinecodéepar l'üRF 2). Cetteprotéines'auto-assemble
souscertainesconditionsde clivage enzymatiqueen capsidesdont la réacti
vité antigéniqueesttrèslargementaugmentée(Tsarevetcoll., 1993).Pourun
diagnostiquesérologique,il estsouventnécessaired'utiliserplusieurstests.La
détectiondesIgM anti-VHEpermetd'établirle rôleétiologiquedu virus, mais
elle nedétecteque70 à 90 %desinfectionsaiguës,saufpourles testsutilisant
des pseudo-capsidesvirales, qui identifient près de 100% des infections. Il
existeégalementdestestsutilisant despeptidesde synthèsecorrespondantà
la partieantigéniquede la protéinemineurede capside(codéepar l'üRF3).
Cestestssontmoinssensiblesqueles testsutilisantdesprotéinesrecombinan
tes,et le laps de tempsau coursduquel ils peuventdétecterdesanticorpsest
seulementde quelquesmois, voire un an: ainsi, ils peuventégalementêtre
utiliséspourdiagnostiquerla phaseaiguëde la maladie.

Utilisation destestspour le diagnostic et le suivi des
infections par le VHB

Il estactuellementimportantde redéfinir les différentsprofils sérologiquesen
intégrantles informationsnouvellesconcernantles marqueursviraux et la
variabilité génétiquedu virus de l'hépatiteB. Ceci devrait permettre,en
pratiquequotidienne,de réaliserun diagnosticappropriéet de prendreles
décisionsthérapeutiquesqui endécoulent(figure 8.1).

Hépatite aiguë

L'infection virale aiguë est démontréepar la présenced'antigènesHBs et
d'anticorpsanti-HBc. Il estnécessairede pouvoirdistinguerentreune infec
tion récenteet uneexacerbationsurvenantchezun porteurchronique.Ceci
peutêtre réaliséen recherchantde façon quantitativeles IgM anti-HBc : la
valeurseuil de ce testpermettrade distinguerde façonpréciseles infections
chroniquesdes infections aiguës.Les hépatitesB prolongéessontdiagnosti
quéespar la persistancede transaminasesélevées,pendantunepériodesupé
rieure à 6 semainesmais inférieureà 6mois. Il s'agitd'un groupede patients
qui doit êtresurveilléattentivementet traitédefaçonadéquate.Eneffet, il est
actuellementprouvé que lorsquel'antigèneHBe et l'ADN du VHB persis
tent, les chancesde guérisonspontanéesontpratiquementinexistantes.Par
contre, initié à ce stadede l'infection, danscessituations,le traitementpar
l'interféronserévèlehautementefficaceetpermetd'éviterla chronicité.

Le profil d'immunitécontrele virus de l'hépatiteB aprèsune infectionnatu
124 relle estdonccaractérisépar la présencesimultanéed'anticorpsanti-HBs et
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Figure 8.1 : Arbre diagnostique d'une hépatite B. ADN: acide désoxyribonu
c1éique;VHC : virus de l'hépatite C; PCR : polymerasechain reaction.

d'anti-HBc. La présenced'anticorpsanti-PréSpeut parfois être détectée,
notammentdansla phaseaiguëdel'infection,avantl'apparitiondesanticorps
anti-HBs. En cas de vaccination,on ne retrouveraen fait que la présence
d'anticorpsanti-HBs et éventuellementl'anticorpsanti Pré-S2en fonction
du type de vaccin.

Hépatite chronique

Le diagnosticd'hépatitechroniqueest défini par la présenced'AgHBs et
l'absenced'lgM anti-HBc. Dansle casd'infectionparle virus sauvage,l'anti
gène Hbe est positif. La réplication virale (détectionde l'ADN VHB ou
d'ADN polymérasevirale sérique,présencedeprotéinesPré-SI)estauthenti
fiée par les techniquesconventionnelles(Bréchotet colL, 1981 ; Gerkenet
coll., 1991 ; Petit et coll., 1990;Scottoet coll., 1983 ; Theilmannet coll., 125
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1986; Zoulim et coll., 1992b).Dans le foie, on retrouvede l'antigèneHBs
cytoplasmiqueet membranaireassociéà de l'antigèneHBc de localisationle
plussouventnucléaire.En casde séroconversionanti-HBe,l'apparitiond'an
ticorpsanti-HBeestassociéeà l'annulationdel'activitédel'ADN polymérase
virale sérique,à la diminutionsignificativede l'ADN viral dansle sérum,qui
nedevientdétectablequepar les techniquesde PCRplussensibles(Bréchot,
1990;Cheminetcoll., 1991 ; Gerkenetcoll., 1991 ; Zoulim etcoll., 1992a).
L'antigènePré-S1diminue de façon progressiveet le rapportantigènePré
S1/antigèneHBs devient inférieur à 10 %. Dans le foie, seul persistel'anti
gèneHBs cytoplasmiqueet la détectionde l'antigèneHBc finit parsenégati
ver.

Le deuxièmetype d'infection virale chroniqueest provoquépar un variant
« antigèneHBe négatif» qui peutêtreassociéà différentstypesdemutations
dansla régionPré-CoCesmutationsannulentl'expressionde l'antigèneHBe
sansaltérerles capacitésde réplicationdu VHB. Toutefois, la réplicationdu
VHB esten généralfaible et fluctuante.D'ailleurs, l'ADN viral, lorsqu'il est
recherchépar les techniquesd'hybridationmoléculaireclassique,estnégatif
dansenviron 50 % des cas (Scotto et coll., 1983 ; Zoulim et coll., 1992b).
Cecisoulignebienl'intérêtde nouveauxtestsde réplicationvirale beaucoup
plussensibles.Ainsi, on peutdétecterla réplicationvirale par les techniques
d'ADN branchéchezenviron80 % despatientsatteintsd'une infection par
un variantantigèneHBe négatif. La détectionde l'antigènePré-S1et l'esti
mationdu rapportantigènePré-S1/antigèneHBs permet,si celui-ci estsupé
rieur à 10 %, dediagnostiquerl'infectionparunVHB muté (Cheminetcoll.,
1991 ; Petitet coll., 1990;Zoulim et coll., 1992b).On peutaussirechercher
des IgM anti-HBc par des techniquesultrasensiblesqui, lorsqu'ellessont
positives, permettrontalors d'affirmer le diagnostic (Trépo et coll., 1993 ;
Zoulim et coll., 1992b).Bien entendu,le diagnosticdéfinitif d'uneinfection
par le VHB mutéreposerasur la détectiondesmutationsaprèsamplification
parPCRde la régionPré-Cet hybridationavecdessondesoligonucléotiques
spécifiques(Li et coll., 1990,1993).La déterminationdu génotypeviral peut
égalementpermettred'aiderà poserle diagnostic.En effet, les patientsaffec
tés par un génotypeA du VHB auront toutes les chancesde ne pas être
infectéspar un virus mutant dans la région Pré-C (Li et coll., 1993). En
revanche,lespatientsinfectésparungénotypeD/E ou B/C etpositifspourles
anticorpsanti-HBe serontà haut risque de voir développeret émergerun
variant antigèneHBe négatifet donc de voir persisterl'infection virale et
l'hépatopathiechronique.

Le portageasymptomatiquedu VHB secaractérisepar la présenced'antigène
HBs et d'anticorpsanti-HBe. L'ADN viral ne peut être détecténi par les
méthodesclassiques,ni par la techniquede l'ADN branché.De même,les
IgM anti-HBc sontnégativespar rechercheultrasensibleet le rapportanti-

126 gène Pré-S1/antigèneHBsest inférieur à 10 % dans 90 % des cas. La



HépatiteB : outils dedépistageet dediagnostic

détectionde l'antigènePré-SI permetdonc dans90 % des cas de faire un
diagnosticdifférentiel entre une infection par le VHB muté ou un portage
asymptomatiquedu VHB.

Réactivation virale

La réactivationvirale correspondle plus souventà la réapparitiond'une
réplication virale chez les patientsporteurs d'une infection par un virus
sauvageet ayantéliminé de façon transitoirel'antigèneHBe et l'ADN viral.
Ce casseraauthentifiépar la repositivationde l'antigèneHBe et de l'ADN
viral associéeà un épisodeclinique d'exacerbationaiguë. Un autre type de
réactivationestobservéaprèsséroconversionde l'antigèneHBs enanticorps
anti-HBs avecla réapparitionde l'antigèneHBs et d'uneréplicationvirale.
Cettesituationestassezrareetnesevoit quedanslescasd'immunodéficience
sévèreassociéeà une infection par le VIH ou à un traitement immuno
suppresseur,ou dansle casd'unechimiothérapieintense.

Dans les cas d'infections par un virus variant antigèneHBe négatif, de
nombreusesphasesd'exacerbationsontobservéeset font partie de l'histoire
naturelle de l'infection virale. Dans ce cas, il existe le plus souventune
infectionmixte parun virus sauvageet un virus variant; les phasesd'exacer
bationsontenfait précédéespar unepériodede réplicationaccruedu virus
sauvagequi va entraînerla destructiondeshépatocytesinfectéspar ce virus
sauvageparle systèmeimmunitaireet laisserplace,aprèsla phased'exacerba
tion, à l'émergencedu virus variantqui aura échappéà cetteréponseimmu
nitaire.

Co-infection par le VH D

La rechercheduVHD estimportanteà réaliserchezlessujetsdéjàporteursdu
VHB car une co-infectionou une surinfectionpar le virus défectif est un
pronostictrèsdéfavorabledansl'évolutionde l'infection. Si l'infection chro
nique par le VHB est connue,le diagnosticreposesur la mise en évidence
d'uneséroconversionpourlesmarqueursduVHD (Duboisetcoll., 1988; Buti
et coll., 1988b; Roingeardetcoll., 1992).Sansla connaissanced'unesérolo
gie VHB antérieure,le diagnosticreposesur la mise en évidencedes mar
queurs du VHD: antigèneVHD à la phaseprécocede l'infection, puis
anticorpsanti-VHD et antigèneHBs, en l'absenced'IgM anti-HBc (témoi
gnantd'uncontactancienavecle VHB). Il existedestestsELISA sensibles
permettantde détecterles IgM ou les immunoglobulinestotalesanti-VHD.
Des techniquesde PCRpeuventégalementêtre utiliséespour détecterune
infectionévolutivedansle foie et le sérum.

Les anticorps spécifiquesdu virus de l'hépatiteD sont détectablesdès la
deuxièmesemainesuivantla contaminationchez38 % despatients(Dubois
et Goudeau1988). Dans tous les cas où le virus défectif est présent,on a 127
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égalementdes anticorps anti-HBc. Lorsqu'il y a simultanémentdes IgM
anti-VHD et anti-HBc, il s'agitd'uneco-infectionqui exprimesouventune
hépatitefulminante, et il semblequ'un tiers de ces hépatitesattribuéesau
VHB soientduesà la co-infectionparle VHD (Govindarajanet coll., 1989;
Smedileet coll., 1982).Parcontre,enprésencede trèspeu (ou pasdu tout)
d'IgM anti-HBc et éventuellementde l'antigèneHBs, il s'agitd'unesurinfec
tion. Toutefois,le VHD inhibantla réplicationdu VHB, l'antigèneHBs peut
être indétectablependantla phaseaiguëde la surinfection,et parfois même
pendantplusieursmois (Buti etcoll., 1988a).La présenced'IgM dehautpoids
moléculaire(19 S) signeune infection récente(Jardiet coll., 1991) et, dans
ce cas,le virus lui-mêmepeutêtredétectéenmêmetempsquecesimmuno
globulines,commel'a montréune étudeportantsur 50 sujets (Buti et coll.,
1991).Lorsquela chronicités'installe,les anticorpsde type IgM persistentau
delàde 6 semaines,mais ils sontde baspoidsmoléculaire(7-8 S) et on peut
décelerdans le sérum la présencede l'antigènedelta (un marqueurde la
réplicationvirale). Il estdonc importantd'effectuerplusieurstestssuccessifs
de détectiond'IgM carsi leur disparitionindiquel'éliminationdu virus, leur
persistancesigneun étatchronique(Sj6gren,1996).

Patients traités
En casd'infectionparle virus sauvage,l'intérêtde la quantificationde l'ADN
viral estdepermettred'apprécierla contagiositédupatientmaiségalementde
prédireles chancesde succèsd'un traitementpar l'interféron. Ainsi, il a pu
être démontrédans les essaisthérapeutiquespar interféron a, qu'un taux
initial d'ADN viral détectéparunetechniqued'hybridationenphaseliquide
(Genostic, Abbott) inférieur à 100pg/ml était associéà une réponseau
traitementchez 50 % des patients alors que seulement7 % des patients
répondaientsi le taux d'ADN viral était supérieurà 200pg/ml avec cette
mêmetechnique.Le dosagerépétédes transaminaseset des IgM anti-HBc
ultrasensiblepermettrad'apprécierl'état de l'immunité cellulaire contre le
VHB. En casde toléranceimmunitaire,c'est-à-direde transaminasesnorma
les et de négativitédes IgM anti-HBc ultrasensibles,un traitementantiviral
n'estpasindiquécar il seraassociéà un très faible taux de succès.En casde
rupture de tolérance immunitaire, les transaminasesseront élevéeset on
pourradétecterdansle sérumdes IgM anti-HBc ultrasensibles.Il seraalors
envisageablededébuterun traitementantiviralaprèsavoir réaliséunebiopsie
hépatique.Les critères de bonne réponseà un traitement antiviral sont
représentéspar une bonneimmunitécellulaire qui se traduit par l'élévation
des transaminases(3 fois supérieuresà la normale) et par un faible taux de
réplicationvirale avecun dosaged'ADN du VHB inférieurà 100pg/ml.

Stratégiesde dépistage

Le dépistagereposesur la recherchede l'antigène HBs et des anticorps
128 anti-HBc.Cedépistageestobligatoirechezlesdonneursdesangoud'organes.
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Un dépistageestrecommandéavantvaccinationchezlessujetsayantencouru
un risquede contaminationou chezlesquelsune infectionpourraitavoir des
conséquencesparticulièrementgraves:personnelde santé, toxicomanes,ho
mosexuelset hétérosexuelsà partenairesmultiples,polytransfusés,hémophi
les,hémodialyséset alcooliqueschroniques.

Chezla femmeenceinteun dépistagesystématiqueesteffectuéau 6ème mois
degrossessedepuis1992.Certainesétudesrécentessuggèrentqu'undépistage
au 8èmemois seraitplus efficace(Pic et coll., 1996).Unevaccinationaccom
pagnéede l'administrationd'immunoglobulinesserontpratiquéesde préfé
rencedansles 12 heuresaprèsla naissancechezles nouveau-nésdontla mère
estpositivepourl'antigèneHBs.

Chezles sujetsau contactd'unepersonneinfectée,unesérologiede l'hépati
te B estgénéralementpratiquée.En l'absenced'anticorpsanti-HBc, les sujets
sont vaccinés.En présenced'anticorpsanti-HBc et en l'absenced'antigène
HBs, le sujetestconsidérécommeimmunisé.Parcontrela présenced'anti
gèneHBs signeune infection par le VHB qui nécessiteune prise en charge
diagnostiqueet thérapeutique.

La recherched'anticorpsanti-HBsavantvaccinationn'estpasjustifiéedansla
populationgénérale,car la prévalencedu virus y esttrop faible.
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9
Traitements deshépatites
chroniques

Les virus B et C ont pour caractéristiquesessentielleset communesd'être
transmispar voie parentérale,mais surtout,contrairementaux virus A et E,
d'êtresusceptiblesde conduireà un « portage» chroniquedu virus j ils peu
ventainsiêtreresponsablesd'hépatiteschroniquesqui sontsouventgravescar
risquantd'évoluerà basbruit versunecirrhose,voire versun cancerprimitif
du foie. Le virus de l'hépatiteD ne se développequantà lui qu'enprésence
d'une infection par le VHB : l'éradicationde celui-ci devrait théoriquement
suffire à contrôlerl'infection parle VHD.

Le traitementdes hépatitesvirales s'estmodifié ces dix dernièresannées,
principalementenraisonde l'introductionetde la diffusion de l'interférona
qui a révolutionnéla faisabilité des traitementsantiviraux, aujourd'huifré
quentset totalementambulatoires.Cettediffusion s'estamplifiéeprincipale
ment du fait de l'endémievirale C qui est aujourd'huil'un des principaux
problèmesde SantéPublique,puisqu'elleconcerneplus de 500000français.
Il faut cependantinsisterd'embléesur le fait que les résultatsdu traitement
deshépatiteschroniquesB et C sontloin d'êtreparfaitset que la prévention
doit être l'arme essentielle,d'autantplus qu'il existecontrel'hépatiteB un
vaccinparticulièrementbientoléréetefficace.

Le risqueprincipaldel'infectionvirale B, endehorsdeshépatitesfulminantes
(qui représententmoins de 1 % des cas) est celui du portagechroniquede
l'antigèneHBs (Chu et coll., 1985). Il survientchez5 à 10 % des adultes
immunocompétents,jusqu'à80 % des enfantsinfectéstôt dansla vie, 40 à
60 % des hémodialysés,100% des transplantéset 20 à 40 % des sujets
infectésparle VIH (Bodsworthet coll., 1991).Le portagechroniqueestdans
1/3 descasun portagedit sain,caractérisépar l'absenced'hépatopathieet de
multiplication virale (De Franchis et coll., 1993). Dans 2/3 des cas, une
hépatitechroniqueestobservée,associéeà une multiplication virale persis
tante. Le risque en est l'évolution vers la cirrhosedans20 à 30 % des cas,
exposantelle-mêmeàunrisquededéveloppementdecarcinomehépatocellu
laire, avecune incidenceannuellede 3 % (Wright et Lau, 1993).Ce risque
estlié nonseulementà la cirrhoseelle-mêmemaisaussià deseffetsdirectsdu 133



Hépatitesvirales,dépistage,prévention,traitement

VHB (intégrationà l'origine de mécanismesde mutagénèseinsertionnelle,
transactivationde gènescellulaires par les protéinesvirales X et pré-S2)
(Bréchot, 1987).

L'évolutionnaturellede l'infection chroniqueparle VHB peutêtreschéma
tiquementreprésentéeen3 phases(Wright etLau, 1993).La premièrephase,
de duréevariable (quelquesmois à plusieursannées),est marquéepar une
multiplication active du virus dont les marqueurssont l'ADN du VHB et
l'antigèneHBe dansle sérumet la présencede l'antigèneHBc dansle noyau
des hépatocytes.La deuxièmephaseest marquéepar l'arrêt progressifet
spontanédela multiplicationvirale, qui estparfoisassociéà uneaccentuation
de la nécrosehépatocytaireavec élévation transitoire des transaminases,
vraisemblablementdue à la réponseimmunitairecytotoxique.L'arrêt spon
tanéde la multiplicationvirale coïncidesouventdansle tempsavecl'appari
tion de la cirrhose.Leschancesd'arrêtspontanéde la multiplicationvirale au
coursdel'infectionchroniqueparle virusde l'hépatiteB sontdel'ordrede5 à
10 % par an. Au cours d'une troisièmephase,le sujet est toujours porteur
chroniquedu virus (antigèneHBs positif) mais les signesde multiplication
virale ont disparuet les anticorpsanti-HBe sont présents.Les risquessont
alors l'aggravationpossible de la cirrhose et l'apparition d'un carcinome
hépatocellulaire.

L'histoire naturellede l'infection virale C estsuperposableà celle de l'infec
tion virale B. Cependant,certainesdifférencesdoivent être soulignées:le
risqued'hépatitefulminanteestpresquenul (Wright et coll., 1991) ; la réalité
du portage sain est discutée, mais environ la % des patients ayant une
multiplication virale détectableont un foie histologiquementnormalou des
lésionsminimes (Alberti et coll., 1992; Naito et coll., 1994) ; le risquede
passageà la chronicitéestde l'ordre de 50 à 70 % (et sansdouteplus élevé
dansles populationsimmunodéprimées)(Farci et coll., 1991) ; l'apparition
d'unecirrhosesurvientdansenviron20 % descasavecsonproprerisquede
carcinomehépatocellulaire; il n'y apasd'extinctionspontanéedela multipli
cationdu VHC dansle temps(Ouzanet coll., 1994).

L'interférona (IFN a) estune moléculephysiologiquede défensecontreles
virus qui trouveuneplacede choix dansle traitementdeshépatiteschroni
ques. En effet, il associedes propriétésantivirales, immunomodulatriceset
antiprolifératives.La premièreaction de l'IFN a découlede sa liaison à des
récepteursmembranairesspécifiquesà la surfacedescellulesinfectées.Cette
fixation déclenchel'activationd'enzymesintracellulairesfavorisantla traduc
tion dediversesprotéinesqui rendrontla celluleplusrésistanteaux infections
virales:c'estainsiqu'uneaugmentationde l'activitéde la 2'5'-oligoadénylate
synthétaseactivera certainesribonucléasestelles que la LRNAse qui est
capablede détruirel'ARN messagerviral; l'activationd'uneprotéinekinase
permettral'arrêt de l'assemblagedesribosomesnécessairesà la synthèsedes
protéinesvirales. Quantà l'action immunomodulatricede l'IFN a, complé-

134 mentairede l'actiond'inhibition de la réplicationvirale, elle estpléiotropre.
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L'IFN a stimule l'expressiondes antigènesde l'hôte, tels que des molécules
HLA de classeI, à la surfacedescellulesinfectées,permettantleur meilleure
reconnaissancepar le systèmeimmunitaire,notammentpar les lymphocytes
T cytotoxiques,et facilitant ainsi leur destruction.Parallèlement,l'IFN a
favorise la maturationdescellulesT cytotoxiqueset l'activationdescellules
natural killer (NK).

Hépatite chronique B

Le but des traitementsantiviraux est l'éradicationcomplète du virus, si
possibleavant l'intégrationde l'ADN viral au génomehépatocytaire,afin
d'éviter la constitution d'une cirrhose et, par là-même, l'apparition d'un
cancer.Les indicationsclassiquesdu traitementantiviral sontactuellement
restreintesà une infection virale B responsabled'une hépatitechronique
histologiquementprouvée,avecmultiplicationvirale détectable.

Pour le virus de l'hépatiteB, la multiplication virale estdéfinie par la détec
tion dansle sérumde l'ADN du VHB - la « PCR» restedu domainede la
recherche(Wu et colL, 1995), associéedans85 % descasà la positivité de
l'antigèneHBe (Chu et colL, 1985) ; dans15 % descas,les anticorpsanti
HBe sontprésents,témoignantle plus souventd'une infection par un virus
mutant(mutationdansle gènepréC). La biopsiehépatique,outrela confir
mationde l'hépatitechronique,permettrade préciserl'activité de l'hépatite
parl'établissementd'unscoreincluantdesindexsemi-quantitatifsdenécrose
péri-portaleet intralobulaire,d'inflammationetde fibrose (scoredeKnodell)
(Knodell et colL, 1981). Elle en établirasa sévérité(cirrhoseou non). Elle
permettradedétecterdansleshépatocytesl'antigèneHBc, par immunohisto
chimie, ou les acidesnucléiquesviraux, parhybridationmoléculaire,dont la
présencetémoignede la multiplicationvirale.

Traitement avec l'interféron a

La posologietraditionnelle de l'IFN a pour l'hépatite chroniqueB est de
2,5 millions d'unités(MU)/m2 (soit 5 à 6MU) pour desduréesde 4 à 6mois
(WongetcolL, 1993) ; au-delàdecettepériode,le gainderéponseefficacene
justifie pasle coût financier. L'IFN a est administrépar auto-injectionsous
cutanée,3 fois parsemaine.

Les résultatsdesdifférentesétudescontrôléessont tous en faveur du traite-
ment, avecenviron40 % denégativationde l'antigèneHBe et de l'ADN du
VHB sériqueet près de la % de négativationde l'antigèneHBs (Wong et
colL, 1993); chez les sujets non traités, ces taux sont respectivementde
l'ordre de la et de 0% (Wong et colL, 1993; Alexanderet coll., 1987;
Perrillo et colL, 1988).L'arrêtde la multiplicationvirale s'accompagned'une
améliorationdesindexhistologiquesd'activitéet d'unedisparitioncomplète 135
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de l'ADN viral, recherchépar amplification génomique,chez la moitié des
patients cinq ans après l'arrêt de la multiplication virale attestéepar les
méthodesconventionnellesd'hybridationen phaseaqueuse(Korenmanet
coll., 1991).

Le traitementdesinfectionsliéesà un mutantpré-Cposeplusdeproblèmes:
cesinfections,souventassociéesà une maladiehistologiquementplus sévère
que cellesliéesau virus sauvage(Bonino et colL, 1986) et à une multiplica
tion virale modérée,sontrarementcontrôléespar les traitementsantiviraux
standardsdu fait desrechutesfréquentesà l'arrêt du traitementj cependant,
destraitementsprolongésseraientdurablementefficaceschezbonnombrede
patients(Brunettoet colL, 1993).

Pourle VHB, un certainnombredefacteursprédictifsd'uneréponsepositive
à l'interféronont été identifiés (Brook et colL, 1989) : une anciennetéd'in
fection inférieure à 2ans, le caractèresymptomatiquede l'hépatite aiguë
initiale, uneréplicationvirale faible ou modérée(moinsde200pg/ml d'ADN
sériquedu VHB), unehypertransaminasémieégaleaumoinsà 3fois la valeur
supérieurede la normale. D'autresfacteurssont prédictifs d'une mauvaise
réponseau traitement:une contaminationpérinataleou une immunosup
pression,notammentdansle cadred'uneinfectionparle VIH.

Les premièresétudesmenéesen Asie sur le traitementpar l'interférona des
enfantsatteintsd'hépatitechroniqueB ont montréune faible intensitéde
réponse(Lai et coll., 1987).Cependant,la majoritédesenfantsprésentaient
une transaminasémiefaible, ce qui constitueun mauvaisfacteurprédictifde
réponseau traitement.Des étudesplus récentesont montré que l'enfant
répondaità l'interférona de façonsimilaire à l'adulte (Ruiz-Morenoet colL,
1991).

L'arrêt de la multiplication virale au staded'hépatitechroniquepermettrait
d'éviterl'évolutionversla cirrhose,maisle traitementpeutêtreprescritchez
despatientsayantunecirrhose.En casdecirrhosedécompensée,la posologie
serahabituellementla moitié de la posologiestandard.Dansce typed'indica
tion, certainspatientsayant favorablementréponduau traitementont pu
éviter une transplantationhépatiquej les patientstraitésayantunecirrhose
décompenséeseronttrèsrégulièrementsuivis du fait du risquededégradation
de leur fonction hépatiqueen casd'efficacitéantivirale accompagnéed'une
exacerbationde leurhépatite.

Il se peutque par la diminution de l'activité de l'hépatopathie,le risquede
carcinomehépatocellulairesoit lui-même diminué sans que cela ait été
jusqu'àprésentprouvé.Cependant,le risquelié à l'intégrationgénomiquedu
virus persiste.

Analoguesde nucléosides

Dans les premièresétudes concernantle traitement antiviral des infec
136 tions chroniquesà VHB, des analoguesde nucléosidesinhibiteurs de la
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transcriptaseinverseont étéutilisés. Cestraitementsadministrésseulement
pendantquelquessemaines,dufait de leur toxicité, permettentuneréduction
de la virémie observéerapidementaprèsl'arrêt du traitement(Marcellin et
colL, 1989 j Zoulim et Trépo, 1994). Il n'était cependantpas précisési le
traitementantiviral avait permis une réduction du nombre d'hépatocytes
infectés.L'interférona eu plus de succèsnotammentchezles patientsayant
une infection chroniquede « courte durée». Le traitementpar interféron
permetde stimuler la réponseimmunitairede l'hôte et, dansles casles plus
favorables,d'éliminerl'infectionvirale. Cependant,il faut noterquel'interfé
ron ne permetd'arrêterla réplicationvirale que dansenviron40 % descas
sélectionnés.Le besoinde traitementantiviral de meilleureefficacitépersiste
donc.

Une difficulté majeuredans le traitementdes infections chroniquespar le
VHB provient du mécanismepar lequel des hépadnavirusétablissentune
infectionchroniquede l'hépatocyte(Mason,1993 j Seegeret Mason,1993 j

SeegeretcolL, 1991 j Zoulim etcolL, 1995).L'infectionchroniquede l'hépa
tocyteestmaintenueparla présencedansle noyaude la forme superenroulée
de l'ADN viraL La synthèsede nouvellesmoléculesde CCCDNA peutêtre
bloquéeen inhibant la transcriptaseinverse virale, par exemple avec un
analoguedenucléoside.Ceciestobservédansles traitementsdecourtedurée
avec les inhibiteurs de transcriptaseinverse. Cependantle pool de CCC
DNA ne disparait pas au cours de ces traitementsde courte durée et il
représentela sourcede productionde nouveauxvirions quandle traitement
antiviral estarrêté.Un traitementantiviralà long termedevraitdoncpouvoir
êtrebénéfique,mêmesi le CCCDNA a unedemi-vielongue,si leshépatocy
tes infectés meurent (par attaque du système immunitaire ou mort
programméou toxicité virale) et sont remplacéspar des hépatocytesnon
infectés.Ceci impliqueraitque cesnouveauxhépatocytessontsoit non sus
ceptibles à l'infection virale soit protégéspar des anticorps neutralisants
(Mason,1993 j Seegeret Mason,1993).

Le développementde nouveauxmédicamentsantiviraux pour le traitement
del'hépatiteB chroniquea bénéficiédela meilleureconnaissancedu cyclede
réplicationdu virus del'hépatiteB etdesrecherchesréaliséesdansle dévelop
pement des médicaments antiherpétiques et des médicaments anti
rétrovirauxpour le traitementdes infectionsà VIH (Zoulim et colL, 1995).
Cesrecherchesont aboutiau développementde nouvellesmoléculesantivi
rales trèsefficacesdansl'inhibition de la réplicationdu virus de l'hépatiteB,
la didéoxythiacytinide(lamivudine ou épivir) et le famciclovir (famvir ou
oravir). Ces nouvelles molécules,administréespar voir orale et très peu
toxiquesvont bouleverserla prise en chargethérapeutiquedes patientsat
teints d'hépatiteB chronique.Il a pu être démontréque la lamivudineper
mettaitdenégativerla détectiondel'ADN viral sérique(Génostic®,Abbott)
chez100% despatientsmaisqu'uneréactivationvirale avecretourde l'ADN
viral aux taux pré-thérapeutiquesétait observéechez64 % despatientsavec 137
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une réponseantivirale prolongéechez seulement18 % des patientstraités
pendant3 mois (Dienstaget coll., 1995). Par la suite, un traitementde
48 semainespar lamivudinea étéévaluéet a permisd'obtenirunenégativa
tion de l'ADN viral chez 100% des patientsavecun taux d'échappement
viral de 13 % alors que l'antigèneHBe se négativaitchez39 % despatients
aprèsun ande traitement.L'administrationdefamciclovir a étéévaluéedans
uneétudemulticentriqueportantsur333patientsatteintsd'hépatiteB chro
nique (Trepo et coll., 1996a). Cette étude a montré que la posologiede
1500mg par jour en trois prisesper os pendant16 semainespermettaitde
diminuerdefaçonsignificativele tauxd'ADN viral sériqueetdestransamisa
sesdèsla premièresemainede traitement.Unedeuxièmecurede famciclovir
à la posologiede 750 mg par jour pendant16 semainessuivant la première
cure à pleine doseétait associéeà un taux significativementplus élevé de
séroconversionanti-HBeparrapportauxpatientsnontraités,età uneréduc
tion significativeet durabledu taux d'ALAT. Il estaussiintéressantde noter
quele famciclovir et la lamivudinepossèdentuneactivitéantiviralespectacu
laire mêmechezdespatientsqui n'avaientpasétérépondeursà un traitement
antérieurpar interférona.

Cesnouveauxanaloguesde nucléosidesouvrentdoncunenouvelleèredans
le traitementdeshépatiteschroniquesB avecla possibilitéde traitementpar
voie orale,nonou peutoxique,quel'on peutadministrerde façonprolongée
soit pour contrôlerl'infection virale chroniquesoit pour éliminer celle-ci si
l'immunité de l'hôte est suffisante(pour revue Hoofnagleet Di Biscceglie,
1997).Cesnouveauxtraitementsreprésententdoncun apportmajeurdansle
cadre des hépatitesB chroniqueschez les patientsnon répondeursà une
premièrecure d'interférona et dansle cadrede l'infection du greffon après
transplantationhépatique.

Immunothérapie par le vaccin anti-VHB

Les travauxdu groupede Chisari au ScrippsInstitute, La Jolla, ont permis
d'émettredeshypothèsessurlesmécanismesqui mènentà l'étatchroniquede
l'infection par le VHB (Chisari et Ferrari, 1995 j Guidotti et coll., 1994 j

Ando et coll. 1993). Leurs travaux suggèrentque la faiblessede la réponse
humoralecontre l'antigènede surfacedu virus (antigèneHBs) -important
pour la « clairancevirale» - contribuentà l'installation duVHB dans les
hépatocytes.Lesporteurschroniquesprésententde fortes réponsescontreles
antigènesinternesHBc et HBe. Or ces anticorpsne sont pas capablesde
neutraliserle VHB. Parailleurs, au niveaude la réponsecellulaire, il semble
qu'engénéralchezlesporteurschroniqueslesréponsesmédiéesparle CMH II
sont faibles contre tous les antigènesde VHB. En particulier, les auteurs
suggèrentque la réponsecontre l'antigèneHBs peut être suppriméepar la
persistancesystémiquede cet antigène.De plus, il sembleque les réponses
médiéespar le CMH 1 (type CTL pour Cytotoxic T Lymphocytes)soient
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hépatiquenécroinflammatoire. Il sembleraitparailleursqu'il existeunecorré
lation entredes taux de CTL élevés,la « clairancevirale » et unehépatite
transitoire.Parallèlement,il existeraitunecorrélationentredestaux basde
CTL, la persistancevirale et l'hépatitechronique.Enfin, les CTL pourraient
réduire la chargevirale dansle foie en induisantune apoptosedes cellules
infectéeset par l'induction de la sécrétionde l'IFN y, le TNF a, l'IL-2 et
l'IL-12 qui conduiraientà la réductionde la réplicationvirale pardesméca
nismesnoncytolytiques.

Les stratégiesadoptéespour mettre au point des vaccins ou compositions
vaccinales immunothérapeutiquesdécoulent des observationscitées ci
dessus.En effet, deuxobjectifset approchesmajeuressedéclinent:

• induire la régulationnégativeou l'inhibition de la réplicationvirale en
employantdesantiviraux, soitdenaturebiologique(parexemplel'interféron
a), soit denaturechimique(famciclovir, lamivudine) j

• mettreà profit les mécanismesbiologiquesdéjà existantpour éliminer
les cellules infectéesou danslesquellesle VHB est intégrédansle génome
(parexempleen induisantdesCTL).

Il està noterquela plupartdesétudesencourscombinentlesdeuxapproches
(c'est-à-dire,vaccin+ antiviral).

Desétudessontactuellementmenéessur l'utilisation du vaccinassociantles
antigènespré-S2 et S en combinaisonavec l'IFN a (Pol, 1995 j Bréchot,
1996) chezdespatientschroniquementinfectéspar le VHB. L'ensembledes
résultatsdisponiblesactuellementmontrentquechezles personnesqui ten
dentà répondrefavorablement(diminutiond'ADN viral dansle sang)lors
que le vaccin est administré seul, la thérapie de combinaison
(vaccin+ IFN a) mèneà la disparitiontotale de l'ADN viral aprèsun suivi
supérieurà 2ans.Il y a uneexacerbationde l'hépatitechezles répondeurset
une normalisationdu niveaudestransaminasescorréléesavecla disparition
de l'ADN viral sanguin.

Par ailleurs, des étudespréliminairesbaséessur l'utilisation d'un vaccin de
type pré-S2+ S (GenHevac)tendentà montrer que les patientsavec une
infection chroniquepar le VHB répondentfavorablement(diminution de
l'ADN viral dansle sang)à cetteimmunothérapie(Bréchot,1996).

Par ailleurs, la sociétéSmithKline Beechama récemmentindiqué que ses
équipesmenaientdesétudescliniquessurunecombinaisonentreunvaccinet
un antiviral chimique,le Famciclovir (annoncedepresse,1995).

Une autreapproche,consistantenun vaccinVHB (antigèneHBs) combiné
avecun sérumpolyclonal anti-VHB de haut titre, le tout adsorbésur l'hy
droxyde d'aluminium, a été testéechez des sujets infectés chroniquement
avec le VHB (Wen et coll., 1995). L'effet immunopotentiateurde l'IgG
dirigée contre l'antigèneHBs, qui avait déjà été montré dans le passé,est
probablementdû à une meilleure capture des complexespar les cellules
présentatricesd'antigène.Wen et coll. montrentque les patientstraitéspar 139
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trois injections contenantchacune60)J.g d'antigèneHBs et 38)J.g d'IgG
anti-HBs (HBIG) ont leurniveaucirculantd'ADN viral nettementendimi
nution6 mois aprèsle traitement.

D'autre part, une approchepar un vaccin entièrementsynthétiqueest en
coursdedéveloppementcliniqueparla sociétéCytel (Vitiello et coll., 1995;
annoncedepresse,1996).Cevaccinconsisteenunensemblelipide + épitope
Th + épitopeCTL (peptide(18-27)del'antigèneHBc - peptide(830-843)de
l'anatoxinetétanique(aTT) - 2 chaînesd'acide palmitique sur le peptide
aTT] linéairelié chimiquement.Selonuneétudeportantsur l'augmentation
de dose[5 )J.g, 50 )J.g et 500)J.g (Phase1) et 50 )J.g, 500)J.g et 5000)J.g(Phase
II)], les résultatstendentà montrerque seulesles dosesde 500 et 5000)J.g
permettentd'induire des CTL. Les résultatsde ces étudesmontrent une
tendancenettechezles répondeursà unenormalisationdu niveaudestransa
minaseset à unediminutionde l'ADN viral sanguin.

Desétudesprécliniques,utilisant l'ADN plasmidiquecodantpour les antigè
nesde surfacepré-SI - pré-S2- S chezdessouris SJL non répondeusesaux
vaccinsanti-HBV commerciaux,montrentl'induction de forts titres protec
teurs, supérieursà la UI/ml (Widera, 1996). Il a égalementété rapporté
récemmentqu'avecl'administrationd'ADN aux souris transgéniquesexpri
mant l'antigèneHBs dansleur foie, il y a disparitionde l'ADN circulantet
régulationnégatived'ARNm codantpour l'antigèneHBs. Dans le cadrede
cetteétude,un examenhistopathologiquemontrel'absencede lésionshépa
tiques, suggérantque l'effet vaccinal résultantde l'administrationd'ADN
n'estpasmédiéparun mécanismecytopathique(Michel et coll., 1996).

Les approchesexploréespour développerun vaccin curatif semblentporter
leursfruits. La combinaisondu vaccinavecdesantivirauxbiologiquessemble
particulièrementencourageante.D'autrepart, au vu des résultatstout à fait
prometteursobtenusavecl'approched'unvaccinà based'ADN, la faisabilité
d'un vaccin thérapeutiqueen utilisant cettenouvelle technologiedoit être
étudiéede très près.Néanmoins,pour toute nouvellestratégie,il est impor
tant de garder à l'esprit que la pressionimmunologiquechez les porteurs
chroniquespourraitconduireà l'apparitiondemutantscapablesdetromperle
systèmeimmunitaire.

Hépatite chronique C

Le but du traitementantiviral estl'éradicationcomplètedu virus afin d'éviter
unedégradationhistologiquevers la cirrhose,voire versle carcinomehépato
cellulaire.Les indicationssontactuellementrestreintesà uneinfectionvirale
C (anticorps anti-VHC positifs), avec hypertransaminasémieet hépatite
chroniquehistologiquementprouvée.La multiplication virale estdéfinie par
la présencede l'ARN du virus de l'hépatiteC dans le sérum,détectéepar
amplificationgénomiqueou par amplificationdu signalpar le testdesADN
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Traitement par l'interféron a

La posologieusuellede l'interférona estde 3 MU trois fois par semainepar
voie sous-cutanéepouruneduréede6 à12 mois (Davisetcoll., 1989; Tiné et
coll., 1991).Avec ce schéma,unenormalisationdestransaminasessurvient
chezla moitié despatientsdéfinis commedesrépondeurs.A l'arrêtdu traite
ment,la moitié desrépondeursrechutent.Ainsi, l'espoird'uneréponseà long
terme (définie par une normalisationdurable des transaminasesau moins
6 mois aprèsl'arrêt du traitement)n'estobservéeque chez 20 à 25 % des
patients(Nousbaumet coll., 1995).Chezcesrépondeursà long terme,l'éra
dicationvirale sembleacquisechez2/3 d'entreeux.Onpeutainsiespérerune
éradicationvirale, avecles schémastraditionnelsd'interférona au coursdes
hépatitesvirales C, chez 15 à 20 % des patients (Saraccoet coll., 1993;
Romeoetcoll., 1994).L'efficacité thérapeutiques'accompagned'uneamélio
rationdesindexhistologiquesetonpeut,là-encore,espérerparle contrôlede
cettemultiplication virale éviter l'évolutionvers la cirrhoseet le carcinome
hépatocellulaire.Desaméliorationshistologiques,qui restentà confirmer,ont
égalementétédécriteschez1/3 dessujetsnonrépondeursau traitement.

Lesmodalitésthérapeutiquesaucoursdel'hépatiteviraleC demeurentenfait
mouvantes.Il estaujourd'huidiscutabledepoursuivreles traitementsau-delà
de 3 ou 4 mois lorsqu'uneefficacitébiologique(voire virologique)n'apasété
certifiée,d'autantquele traitementestlourd etonéreux.La prolongationdes
traitementsà 12 ou 18 mois augmenteraitla fréquencedes réponsesà long
terme(Saraccoet coll., 1993;Poynardet coll., 1995, 1996) : c'estpourquoi
l'autorisationactuellede mise sur le marchéde l'interférona pour le traite-
ment des hépatitesC prévoit un traitementde 12 mois. Cespoints restent
cependantdiscutés.Les traitementsrenforcés(6 MU pour 6 mois), à l'in-
verse,nesemblentpasclairementaugmenterle pourcentagederéponseàlong
terme(Saraccoetcoll., 1993 ; Marcellinetcoll., 1996).Chezlesmaladesnon
répondeursaprèsdeuxmois de traitement,l'augmentationde la dosed'inter-
féron a à 5voire 6 MU ne semblepasefficace(Marcellin et coll., 1995).

DiversfacteursprédictifsderéponseautraitementdeshépatiteschroniquesC
ont été identifiés. Outre le type de traitementprolongésus-mentionné,il
s'agitdecaractéristiquesliéesà l'hôte (sexeféminin, âgejeune,antécédentde
toxicomanie, infection sporadiqueou de duréerécente).L'absencede cir-
rhoseet de surchargeferrique semblentaussiassociéesà unebonneréponse.
Lesdeuxfacteursqui apparaissent,dansles étudesmultivariées,indépendam-
ment associésà une bonneréponsesont principalementvirologiques: une
virémie faible et un génotypeautreque le génotypelb (Nousbaumet coll.,
1995). Le génotypelb est en effet associéà des hépatopathiesplus sévères
(cirrhotiques)et à une moins bonneréponseau traitement(Nousbaumet
coll., 1995). L'ensemblede cesfacteursprédictifs a une indiscutablevaleur
statistiquemaisleur intérêtestmédiocreà l'échelleindividuelleet il neparaît
pasactuellementlégitimedeprendreunedécisionthérapeutiquesurunebase
seulementanamnestique,biologiqueou virologique.Cependant,la tendance 141
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actuelleestd'adapterle schémathérapeutique(notammentpar uneassocia
tion avecd'autresantivirauxtels quela Ribavirine) augénotypeviral.

L'efficacité du traitementpar l'interférona a été documentée:à la dose
classiquede 3 MU trois fois par semainependant6 mois, il induit 50 % de
normalisationdestransaminasesmaisseulement15 % de réponsesdurablesà
l'arrêtdu traitement.Destraitementsde 12 moischezdespatientsn'ayantpas
développéde cirrhoseont permisd'obtenirdesréponsescomplètesdurables
dansenviron40 % descas. Il faut soulignerque les critèresutilisés dansces
résultatsétaientla normalisationdes transaminases.Si on tient comptede
l'amélioration histologique, le bénéfice est supérieuret on peut dire que
l'interféronproduit uneaméliorationchezplus de 80 % despatientscarune
proportionsignificativedessujets,nenormalisantpasleurstransaminases,ont
eu une améliorationhistologiquedocumentée.Le problèmemajeurnon ac
tuellementrésolu est celui des rechuteset des non réponses.Il n'y a pas
actuellementd'attitudeclairementdéfiniepour les non-répondeursà un pre
mier traitement.A l'inverse,les rechuteurssemblenttirer un bénéfice,dans
50 % descas,d'undeuxièmetraitementpar interférona associéou non à la
Ribavirine (Brillanti et coll., 1994) et de grandsessaiscliniques internatio
naux sont en cours. Les étudespréliminairessuggèrentune synergieentre
interféronet Ribavirine. En effet, mêmedansle casle plus défavorablede la
transplantationhépatique,cetteassociationpermetde contrôlerla maladie
de façonstable,avecunemonothérapieRibavirined'entretien.

Les critères de réponsesthérapeutiquesdes hépatitesà l'interférona sont
multiples: ils font intervenirl'âge, le sexe,la duréeet le stadeévolutif de la
maladie,la soucheet le titre viral, l'histologie hépatiquemais égalementla
modalité de contaminationet l'âge du sujet lors de celle-ci. Là encore,de
grandesétudessont en cours. Il apparaîtnéanmoinsque la précocitédu
traitementestun élémentimportantdansle succèsde ce dernier.C'estainsi
qu'un traitementprécocedèsla premièresemaineaprèsla contaminationa
permis dansplusieursétudesd'aboutir à des éradicationsvirales chez 80 à
90 %despatients.Comptetenudela fréquencedesinfectionschroniques,ces
résultatspermettentde recommander,lorsqu'un risque de contamination
accidentelleest identifié, une surveillancedes transaminasestous les mois
avecsérologieà 3et6 moiset, enfonctiondu tauxdetransaminases,unemise
en évidencedu virus par PCR et un traitement immédiat par interféron.
Celui-ci fait l'objet d'un protocolecompassionnel.Il sembleque lorsqueles
maladessont traitésbien au-delàde l'infection aiguë,dansles 18 mois ou les
3 premièresannées,les résultatssontsignificativementmeilleurs.

la ribavirine

La ribavirine,unanaloguedenucléosidepossédantun largespectreantivirala
été évaluéeen monothérapiedansle traitementdeshépatiteschroniquesC
(Di Bisceglieet coll., 1995).Cettemonothérapiepermetd'améliorerl'histo-
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patients.Cependant,la ribavirine ne diminuantpasde façonsignificative la
chargevirale, la réponsebiochimiquen'estpas maintenueaprèsl'arrêt du
traitement.Il est donc nécessairede poursuivreson administrationnotam
mentchezlespatientschezqui cemédicamentreprésentela seulealternative
thérapeutiqueactuelle (contre-indicationou intoléranceà l'interféron et
transplantationhépatique)(Trepo et coll., 1996b).Les étudeshistologiques
confirmentque le bénéficedu traitementestsurtoutdépendantde sadurée.
Ceci explique que les premièresétudes�c�o�~�t�r�ô�l�é�e�s en monothérapie,d'une
duréede 6 mois, n'aientpasdémontréun bénéficehistologiquesignificatif.
L'associationde ribavirineetd'interféronsembleêtreprometteused'aprèsles
premiersessaiscliniquesqui montrentun tauxderéponseprolongéedeuxfois
supérieurà celuiobtenuavecl'interféronseul.De grandesétudesmulticentri
quescontrôléescontreplacebosontactuellementencourset devraientnous
permettrede savoir si, commedansle cadredeshépatiteschroniquesB, les
combinaisonsthérapeutiquespermettrontd'améliorerde façon significative
le tauxdesréponsesaux traitementsdeshépatiteschroniquesC enattendant
la disponibilitédemoléculesantiviralesspécifiquesdu VHC.

Limites du traitement deshépatites

Le traitementpar l'interférona a une efficacité indiscutable,bienqu'encore
insuffisantepour le contrôledes hépatiteschroniquesvirales. Les profils de
réponsevarient selon le type du virus, suggérantdes mécanismesd'action
différents,etselonle stadedela maladie.De façonà éviterla cascadehépatite
chronique/cirrhose/carcinomehépatocellulaire,il apparaîtaujourd'huijustifié
de dépisterles trèsnombreuxporteurschroniquesd'uneinfectionvirale B ou
C de façon à leur proposerau plus tôt une tentative thérapeutiquepar
interféron, dont l'inefficacité fera discuterd'autresassociationsthérapeuti
ques si l'activité histologiquede l'hépatopathiele justifie. Les bi- ou tri
thérapiescombinantdifférents agentsdoués d'activité anti-virale (IFN a,
ribavirine, lamivudine, adénine-arabinoside,famciclovir) doivent être en
couragéesetévaluées.

L'efficacité de l'IFN a est désormaissuffisammentprouvéepour l'envisager
malgréseseffetssecondairesdominésparun syndromepseudo-grippal(fièvre,
frissons, myalgies, céphalées...), des troubles digestifs, de type nauséevoire
diarrhée,et des troublesthymiquesobservéschez 1/3 despatients(Davis et
coll., 1989). Ces troublesconduisentrarementà l'arrêt du traitementou à
l'introduction de traitementsadditionnels,si ce n'est le paracétamolqui
permet souventde contrôler le syndromepseudo-grippal.L'inconvénient
principalestlié à l'asthéniedont il estdifficile dedire si elle estinduiteparle
traitementou liée à l'hépatopathiesous-jacente.Biologiquement,uneleuco
neutropénie ou une thrombopénie peuvent être observées,principale-
mentchezles patientscirrhotiques.L'ensemblede ceseffets secondairesest 143
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réversibleet plus de 95 % des patientssuivront leur traitementdans son
intégralité.L'apparitiond'effetssecondairessévères(cardio-vasculaires,psy
chiatriques,ophtalmologiques,thyroïdiensou exacerbationdemaladiesauto
immunesjusqu'alorsméconnues)doit être repéréeprécocément,de façon à
arrêterauplus tôt le traitement.

L'infection par le VIH sembleaugmenterle rique de passageà la chronicité,
mais égalementla sévéritéhistologiquedes hépatopathiesvirales B et C,
notammentchez les toxicomanes(Houssetet coll., 1992). Les traitements
antiviraux chez les sujetsco-infectéspar le VIH, bien que portantsur des
petites séries, montrent de moins bons résultats, en termes d'éradication
virale, que chezles sujetsnon infectéspar le VIH. Cependant,l'espoird'un
arrêtdurablede la multiplication virale chezdessujetsayantunehépatopa
thie sévèrejustifie la poursuitede tels essaisthérapeutiques.

Les autressituationsd'immunodépressionont touteslesmêmesconséquences
que cellessignaléesavec la co-infectionpar le VIH ; elles comprennentles
hémodialyséset transplantésrénaux,bonnombredepatientshématologiques
mais également,ce qui est moins connu, les alcooliqueschroniques.Dans
toutes ces populations, les infections chroniquespar les virus B et C se
développentfréquemment,etqui plusestchezdessujetsqui sonttousde très
mauvaisrépondeursà la vaccinationcontrele virus B (comme,sansdoute,à
la plupartdesautresvaccins); un effort particulierresteradoncà faire, dans
l'avenir, pour travaillersurdesprotocolesde vaccinationrenforcéecheztous
cespatients.

Certainssujetssontinfectésparplusieursvirus hépatotropes(B etC, ou B, C
et D). Bienqu'il ait étédécritun « équilibre»demultiplicationdesdifférents
virus (avec un risque de rupture de cet équilibre en cas d'efficacité des
traitementssurl'un ou l'autrevirus), il estaujourd'huilogiquedeproposerun
traitementantiviraldanscescas,particulièrementlorsquel'hépatiteesthisto
logiquementtrès active, la décisionétantcependantmoins claire en casde
virus D associé(Houssetet coll., 1992;Farciet coll., 1994).
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Introduction

L'infection par le virus de l'hépatiteA (VHA) est extrêmementfréquente.
Dans les paysen développement,il s'agit d'une infection quasi inéluctable
sévissantsoit de manièreépidémiquecommedans les pays d'Afrique (par
exemple,la quasitotalité desenfantssénégalaisont desanticorpsanti-VHA
avantl'âgede cinq ans),soit sousla forme d'épidémiesdeplusieurscentaines
ou milliers decascommecellesrapportéesparexemple,enInde,enBirmanie
ou enChine (plus de 310000casà Shanghaien l'espacede quelquessemai
nesen1988).

L'infection, raredanslespaysd'EuropeduNord, étaitfréquentedanslespays
du pourtourméditerranéenoù elle survenaitengénéraldansl'enfance.Il y a
quinze ans, 50 % des enfantsfrançais âgésde 15 ans avaientdes anticorps
anti-VHA. DanslespaysdéveloppésetsingulièrementenFrance,l'épidémio
logie de l'hépatiteA a considérablementévoluéau coursdesvingt dernières
années(moinsde 20 %desjeunesrecruesducontingentavaientdesanticorps
anti-VHA en 1993,contre52 % en 1978),avecun déplacementdescasvers
l'âge adulte.Deux facteursexpliquentce changement:l'améliorationgéné
rale desconditionsd'hygiène(collective,personnelle,alimentaire...) qui sup
prime enpartie l'expositionprécoceauvirus, et l'accroissementconsidérable
des voyagesd'agrémentde sujetsadultesnon immunsvers les paysendémi
ques.

Bien queles castrèssévères(hépatitesfulminantes)soientrares,l'hépatiteA
estbeaucoupplus bruyantechezl'adultequechezl'enfant.Les formes ictéri
ques sont fréquenteset s'accompagnentsouventd'une asthénieprolongée
pendantplusieursmois, voire jusqu'àun an chez 15 % despatientsadultes.
L'hépatiteA a ainsi cesséd'être une infection pauci-symptomatiquede la
petiteenfanceou une infection confinéeà despopulationsparticulièrement
exposées(voyageursen zones d'endémicité,militaires en campagne,par
exemple)pour devenir un problèmede plus en plus préoccupantdans la
populationgénérale.

En l'absencede traitementantiviral spécifique,deux méthodesprophylacti
quespeuventêtreenvisagées:unepréventionpassiveà l'aide d'immunoglo
bulinesdites « spécifiques»enrichiesenanticorpsanti-VHA et unepréven
tion activeparvaccination.La séroprophylaxieprésentedeux inconvénients
majeurs:elle estcoûteuseetsaduréed'actionestlimitée aumieuxà quelques
mois. L'adaptationdu VHA à destaux de croissancesatisfaisantsen culture
cellulaire a permis des productionsde virions compatiblesavec la mise au
point industrielledevaccinsinactivésanaloguesauxvaccinscontrela polio-
myélitede typesSalk. 153
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Le calendriervaccinalfrançaisrecommandela vaccinationcontrel'hépati
te A pour plusieurspopulationsà risque,parmi lesquelleson peutciter: les
voyageursversdespaysendéveloppement,les militaires enopérationsexté
rieures,les employésdescentresdecollecteset de traitementdesdéchets,les
employésdes centresde restaurationcollective... Certainspays comme les
Etas-Uniss'oriententversunevaccinationuniversellequi serafacilitéeparla
miseaupointde vaccinscombinésanti VHANHB. .

Avec plus de 300millions de porteurschroniquespour lesquelsl'incidence
annuellede carcinomehépatocellulaireestd'aumoins 1 %0, l'hépatiteB est
classéepar l'OMS au 9èmerangmondialdescausesde décès.Les spécialistes
de santépubliqueopposentvolontiersdeux typesde situationépidémiologi
que:d'unepart, les paysà forte endémie(Afrique subsaharienneet Asie du
Sud-Est) danslesquelsla contaminationparle virus del'hépatiteB (VHB) est
quasi inéluctable et où l'infection chronique affecte plus de 10 % de la
populationet, d'autrepart, lespaysà faible endémie(Europede l'Ouestetdu
Nord, Amérique du Nord) dans lesquelsles marqueurssérologiquesd'une
contaminationparle VHB sontobservéschezmoinsde 10 % desadultesetoù
la prévalencedes porteurschroniquesn'excèdepas 1 % de la population
(0,3 % en France).Dansle premiergroupede pays, la contaminationmère
enfant est le mode principal de transmission.Dans le secondgroupe, on
pensaitjusqu'aumilieu desannées80 que la circulationdu VHB était confi
néeà des « groupesà risques»aisémentidentifiables(entouragede porteurs
chroniques,professionsde santé,hémodialysés,toxicomanes,homosexuels
masculins...).

Deuxpolitiquesdistinctesdepréventiondel'hépatiteB ontétéainsiconçues.
La vaccinationdetouslesnouveau-nésa étéencouragéedanslespaysdeforte
endémieet plusieursd'entreeuxont déjàmis enplaced'ambitieuxprogram
mesnationaux(Chine,Indonésie,Thaïlande).En revanche,pourlespaysde
faible endémie,unevaccinationcontrel'hépatiteB essentiellementcibléeen
directiondesgroupesà risquea tout d'abordétéretenue.

Plus de 15 ans aprèsl'introduction des vaccinscontre l'hépatiteB dansles
paysdéveloppés(1981), force estde constaterque l'incidencede la maladie
n'apasdiminuédanslesproportionsattendues.Plusieursraisonsexpliquentla
faillite de la stratégieadoptée.Les groupesà risque sont insuffisamment
vaccinés.En 1989,à l'AssistancePublique-Hôpitauxde Paris, la couverture
vaccinalen'atteignaitpas50 % despersonnelsexposés.A la mêmeépoque,
uneenquêtemontraitqueseulement30à 40 % desmédecinslibérauxétaient
vaccinés.Cesobservationsdevaientconduireà établir l'obligationvaccinale
dansles établissementsde soinset les écolesmédicaleset paramédicalesen
1991. D'autresgroupesà risque, toxicomanes,homosexuels,prostitué(e)sse
dissimulentet ne constituentpas descorps sociauxhomogènesfacilement
identifiables par un médecin,même très perspicace.Enfin, dernier aspect

154 épidémiologique,les origines de la contaminationsont multiples, la part
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revenantà la transmissionhétérosexuelledépassant30 %, ce qui fait de
l'hépatiteB l'unedestoutespremièresmaladiessexuellementtransmise.

Danscecontexte,l'OMS a décidéen 1991 de revoir complètementsapoliti
que et recommandedésormaisà tous les pays de mettre en place un pro
grammedevaccinationuniversellecontrel'hépatiteB pourtouslesenfantset
adultesjeunesavant1997.Rappelonsquelesvaccinscontrel'hépatiteB sont
administrésselondeuxcalendrierséquivalents,comprenantdeuxinjectionsà
un mois d'intervalle et un rappel à six mois, ou trois injections à un mois
d'intervalle et un rappel un an plus tard. Un rappel tous les dix ans est
considérécommesuffisantpour assurerl'immunité chez l'enfant et l'adulte
immunocompétent.

En France, l'immunisationcontre l'hépatiteB a été introduite dans notre
pratiquevaccinaleà trois niveaux.Le premierintègrele vaccincontrel'hépa
tite B dans le calendriervaccinal du nourrisson.L'avantageévidentde ce
choix estla fréquencedescontactsavecle médecinpendantcettepériodede
la vie, garantissantunebonnecompliance.L'inconvénientestl'ajout de trois
àquatreinjectionssupplémentairesdansuncalendrierdéjàchargé.Cetécueil
devraitêtrelevéà termeparl'introductiondevaccinsmultivalents.Le second
niveaureposesurunevaccinationsystématique proposéeaux enfantsà l'en
trée en sixième.Beaucoupde confrèresvoient, danscettedeuxièmeoption,
l'occasiond'aborderavecun enfantde 10 à 12 ansles problèmesde contra
ceptionet de transmissiondesmaladiessexuellementtransmissibles,avantle
débutde la pratiquesexuelle.Enfin, unecampagned'informationet de vacci
nationdesadolescentscomplètece dispositif.

Ce programmemis en œuvreà l'automne1994a rencontrél'adhésiondes
praticienset desfamilles. En un an, on estimeque4,2 millions de personnes
ont été vaccinéescontre l'hépatiteB, ce chiffre est à compareravec les
3,25 millions de personnesvaccinéesdepuis 1981, annéede la mise sur le
marchédu premiervaccinenFrance.
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Prévention primaire de la
transmission

La préventionprimaire est un moyen de lutte efficace à promouvoir avec
vigueur dans le domainedes hépatites.Il suffit de rappelerque le risque
transfusionnelpour le VHC estpasséenhuit ansde 7 % à 0,006% depuisla
miseà dispositionde testsde dépistage.Néanmoins,dansce mêmedomaine
du VHC, il resteencoreenvironun tiers descaspour lesquelsla causede la
contaminationest indéterminée:ainsi, en absenced'unepossibilitéde pro
tectionvaccinale,il est indispensablede s'attacherà minimiserles risquesde
transmission.Des réflexions similaires peuventêtre appliquéesà toutes les
hépatites,car tous les virus hépatotropesont un pouvoir infectieux élevéet
sont très résistants:ceci impliquequ'ils sontcapablesde sepropagerdèsque
desconditionsd'hygiènerigoureusesnesontpas appliquées.

Hépatites à transmission entérale : hépatitesA et E

Les modesde transmissiondu VHA sont identiquesà ceuxdu VHE, qui est
essentiellementcontractévia l'eau de boisson.Cependant,le VHA donne
plus facilementlieu à la contaminationsecondairede sujetscontactsséroné
gatifs, pouvantainsi être à l'origine d'épidémies.L'éventail de mesurespré
ventivessusceptiblesde contrerla transmissionde cesvirus, et enparticulier
du VHA, esttrèslarge.

L'améliorationdes conditionsd'hygiènea joué un rôle important dans le
déclinde l'hépatiteA danslespaysdéveloppésetrestel'élémentdebasedela
préventionprimaireet du contrôleencasd'épidémie.Elle reposed'unepart
surl'assainissement,le traitementdel'eau(boisson,piscine),le tout-à-l'égout
et le contrôlemicrobiologiquedeseauxde récoltedescoquillageset, d'autre
part,surl'hygiènepersonnelleetcollective(JO,1991 ; DirectionGénéralede
la Santé,1992; DDASSIlle-et-Vilaine, 1992).

D'une manièregénérale,il convientdonc d'insistersur le lavagedes mains
aprèschaquedéfécationet avantles repas(JO, 1991 ; DirectionGénéralede
la Santé,1992).Cesdeuxmesures,simpleset efficaces,s'appliquentà touset
aupersonnelde cuisine(restaurant,collectivité, industrieagro-alimentaire...) 157
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ou toutepersonneamenéeà manipulerdesaliments,surtouts'ils nesubissent
pas de cuisson(sandwich,salades...), qui doivent être éduquéssur le risque
féco-oral et les mesuresd'hygiènealimentaire (JO, 1991 ; DDASS Ill-et
Vilaine, 1992), et aux collectivités à risque de transmission(collectivités
d'handicapésmoteursou mentaux,crèches).

Pourles coquillages,le contrôledeseauxde récoltebasésur l'évaluationdes
coliformesfécauxréduit le risqued'hépatiteA, maispasde manièreabsolue
dansla mesureoù la sensibilitédes indicateursde contaminationfécalepour
la contaminationvirale n'estpasde 100%. On ne peutdoncpasgarantirun
risque nul d'hépatiteA chez les consommateursde coquillagescrus ou peu
cuits. Si l'on suspecteunecontaminationdeseauxde récolte,les coquillages
doivent être cuits pendantau moins 4 minutesà une températurede 90°C
(Benenson,1990).

Pour les piscines,le systèmede chlorationet la qualitéde samiseen œuvre
doivent faire l'objet d'une attentionspécialed'autantque, dans certaines
conditionsexpérimentalesparticulières(forte chargevirale), uneconcentra
tion de chlore libre compriseentre0,4 et 1,4 mg/l pourraitêtre insuffisante
(Petersonetcoll., 1983).

En cas d'infection, l'isolementdu maladeest inutile. Le renforcementdes
mesuresd'hygiènedevracependantêtreappliquépendantles deuxpremières
semainessuivantle débutdessymptômes.Elles pourrontêtre levéesaprèsla
deuxièmesemainesuivantle débutde l'ictère.Toutpersonnelatteintd'hépa
tite A qui manipuledesdenréesalimentaires(cuisinier,industrieagroalimen
taire...) seraexclu du travail jusqu'àla guérisonclinique de la maladieet ne
pourra reprendrele travail qu'aprèsune visite d'aptitude effectuéepar le
médecindu travail.

L'évaluationdu risque de transmissiondoit permettrede détecterles situa
tions à risque de transmissionsecondaire,les cas groupéset d'adapterles
mesuresà prendre.Aprèsavoir confirméle diagnosticd'hépatiteA (présence
d'IgM anti-VHA dansle sérumdu patient),il convientdepasserenrevueles
facteursde risque,d'évaluerle niveaud'hygièneet de rechercherd'autrescas
dansl'entourage(famille, collectivité...). Devantla notion de casgroupéset
afin de détecterrapidementunesituationévolutive, il estsouhaitableque le
MédecinInspecteurde la SantéPublique(MISP) de la DDASSdemandeaux
laboratoiresd'analysesmédicalesde lui notifier les éventuelsnouveauxcas
(IgM+). Tout cassurvenantdansune collectivité à risque (handicapés,crè
che, petite sectiond'école maternelle...) devrait être signalé systématique
mentparlesresponsablesdel'établissementauMISP pourenquêteetmesures
à prendre.

Il n'existepas de critèresabsolusde définition de casgroupésd'hépatiteA,
surtouts'il n'existepasde surveillanceencontinude la maladie,commecela
est le cas actuellement.La notion de cas groupésdevra cependantêtre
évoquéedevant la survenuede cas d'hépatiteA dans certainessituations

158 particulières et d'une manière générale devant la survenue dans la
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communauté(village, quartier,ville...) deplusieurscasd'hépatiteA enmoins
de 2 à 3semaines.Il conviendraalors de meneruneenquêteafin de mesurer
l'ampleur du phénomène,d'identifier le mode de transmission (inter
humaine,sourcecommunealimentaire...) et de déterminerau plus vite les
facteursde transmissionet la populationexposéeau risque.Selonles situa
tions, les critèresd'alertesuivantsserontutilisés (Benenson,1990j Reportof
the Committeeon InfectiousDiseases,1988) :

• Collectivitésà risque:crèche,institutionsd'handicapés.
• Alerte: un casd'hépatiteA survenantchezun pensionnaire,un mem

bre du personnelou un membrede la famille d'unpensionnaired'unecollec
tivité à risque

• Epidémie: au moins 2 cas survenuschez les pensionnaireset/ou le
personnel,ou casdansau moins 2 familles d'enfantsfréquentantla collecti
vité à risque (révèleune transmissionasymptomatiqueau seinde l'établisse
ment).

• Epidémied'hépatiteA de sourcecommune:au moins 2 cas d'hépati
te A survenantchezdes personnesayantparticipé à un repascommun2 à
6 semainesavant le début des symptômes.Si la sourceest ponctuelleou
limitée dansle temps,la majoritédescassontconcentréssurunepériodede
tempsde 2 à 4semainesavecun pic survenantenviron4 semainesaprèsle
repascontaminant.

• Epidémiecommunautairepartransmissiondepersonneà personne:ces
épidémiespeuventêtreprolongéessurplusieursmois (jusqu'à18 mois) et se
manifestentdansuneunité géographiqueplus ou moins large (ville ou plu
sieursvilles voisines...) sousla forme de cassporadiquesrapprochéspouvant
donnerlieu à de petites « vagues» successivesde cas sansretour au niveau
zéro.Une telle épidémiedevraêtresuspectéedevantla survenuedeplusieurs
casd'hépatiteA enquelquessemainesdansunezonegéographiquedonnée.

L'évaluationdu risquede transmission,desdonnéesd'épidémiologiedescrip
tive et du niveaud'hygiènepermetle plus souventd'orienterles mesuresà
prendre.Cependant,dansles épidémiespour lesquellesunesourcecommune
ponctuelleestsuspectée,uneenquêtecas-témoinseranécessairepour identi
fier le véhiculeet la source(alimentcontaminé,coquillage,baignade...). La
démarcheconsisteraalorsà identifier l'événementcommun(repas,banquet..)
afin de définir la populationà risque (personnesayantparticipéau banquet
parexemple).S'il s'agitd'unrepasunique,un questionnairealimentairesera
développéà partir du menudu repasou du banquetet seraadministréaux
convives (démarchesimilaire à l'investigationd'une toxi-infection alimen
taire j le logiciel TIAC est recommandépour ce type de situation).Si l'on
suspecteun aliment contaminédistribué dans la communauté(coquillage,
légumes...), une phaseexploratoireseranécessaireafin de suggérerune ou
plusieurshypothèses(interrogatoirelargedespremierscas)qui serontensuite
testéesparuneenquêtecas-témoins. 159
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Une étude cas-témoinspourra aussi être nécessairedevant une épidémie
communautaireafin d'en préciserles facteurs de transmission.Face à ces
situations,le RéseauNationalde SantéPubliqueseracontactéen vue d'une
assistancetechnique(démarcheexploratoire,choix des témoins,question
naire, analyse...) ; le BureauVS2 (MaladiesTransmissibles)de la Direction
Généralede la Santéseraégalementinformé.

Les recommandationsencasd'hépatitesA sont:
• L'exclusiondu (des)casde la collectivité (crèche,école, institution...)

ou du milieu professionneljusqu'àguérisonclinique (Arrêtédu 03/05/89).
• Le renforcementstrictdel'hygiène(JO, 1991 ; DirectionGénéraledela

Santé,1992)aucontactdu cas(à l'hôpital ou à la maison)pendantles deux
premièressemainesdela maladie.Danslescrècheset lesgarderies,il convient
d'insister sur le lavage des mains du personnel,notammentcelui qui est
amenéà changerles couchesdesnourrissons(lavagedesmainsaprèschaque
change).Cesmesuressontparticulièrementimportantessi l'hygièneest im
parfaiteou si despersonnesincontinentessontprésentesdansla collectivité.
Le renforcementdes mesuresd'hygiènedevra être prolongésurtout si l'on
suspecteune transmissionde personneà personnedans la communauté,
jusqu'àce que la DDASS ait annoncéque le risque de transmissionest
maîtrisé.

L'AgenceFrançaisedu Sang(6 rueAlexandreCabanel,75 015 PARIS,TéL:
01.44.49.66.00,Fax: 01.44.49.66.19)serainforméedesépidémies(ampleur,
population exposée,lieu...) afin de prendre toutes les mesuresnécessaires
vis-à-visdesEtablissementsde TransfusionSanguine.Il serademandéà tout
patientadulteatteintd'hépatiteA de ne pasdonnersonsangjusqu'à6 mois
aprèsnormalisationdestransaminases.

• S'il existedesgroupesou despersonnesparticulièrementà risquenon
vaccinés,la vaccinationseraproposéesimultanémentou de manièredifférée.

• La miseenplaced'unesurveillance:bienquel'hépatiteA nesoit pasà
déclarationobligatoire,un signalementactifdesnouveauxcaspardeslabora
toires d'analysede biologie médicale(tout patientayantun test IgM anti
VHA positif) estsouhaitablefaceà l'unedessituationsprédédemmentdécri
tes, et ce pendant une période de 2 mois ou plus selon l'évolution
épidémiologique.

Certainessituationsparticulièresimpliquentun risqueimportantdetransmis
sion secondaireet devront faire l'objet d'une attentionet d'une vigilance
particulière.Ceci concerneles crèches,les garderies,les petitessectionsde
maternelleet les institutionsd'handicapés.

Lesgammaglobulinespolyvalentesd'originehumaineontétéutiliséesdansla
préventionde la transmissionsecondairede l'hépatiteA avecune efficacité
d'environ 80 % (Benenson,1990). Celles-ci doivent être utilisées dansun
délai de 15 jours aprèsl'expositionà une sourceinfectante(patientconta
gieux, alimentpréparépar un cuisinieren phased'invasiond'hépatiteA ..).
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gammaglobulineset l'expositionestcourt. Du fait de leur propriétéet de leur
rapiditéd'actionles gammaglobulinespeuventserévélertrèsutiles pourrom
pre la transmissionen situationd'épidémiedansune collectivité et au sein
d'unefamille. En France,les gammaglobulinesnesontplusdisponiblesdepuis
le 1er Janvier1996etnepeuventdoncêtreutiliséespourcetteindication.

Enfin, devantla découverted'uncasd'hépatiteA à la phased'invasionchez
un cuisinier (ou unepersonnepréparantdesalimentsqui ne font pasl'objet
d'unecuisson(sandwichs,salades...) pour une collectivité ou un groupede
personnes,il faudra évaluer le risque de transmissionqui est fonction du
niveaud'hygièneet/ou laprésencede diarrhéechezl'employé.Si ce dernier
présenteunediarrhéeet/ousi sonhygiènepersonnellelors du travail estjugée
défectueuse(hygiènedesmainsenparticulier) le risquepeutêtreélevéj dans
cettesituationil faudradiscuterl'opportunitéd'informerlespersonnesexpo
séesau risqueet mettreenplaceune surveillancede la populationexposée.
L'utilisation de la vaccinationchez les personnesexposéesà ce type de
situationn'apasfait l'objet d'évaluationpour le momentet n'estpasrecom
mandée.Toutemployéatteintd'hépatiteA qui manipuledesalimentsdevrait
être exclu du travail jusqu'à la guérisonclinique et pourrait reprendrele
travail aprèsavoir étédéclaréapteau travail parle médecindu travail.

La préventionde la disséminationdu VHE implique des mesuresd'hygiène
très strictesdanstous les cas où leur absenceentraînela contaminationde
l'eaudeboissonou de l'eaususceptibled'entrerencontactavecdesaliments
frais (arrosage,lavagedesfruits et légumes).Les voyageursséjournantdans
une zone d'endémiedevront éviter toutes les circonstancesoù ils seraient
susceptiblesdeconsommeruneeauou desalimentscontaminés.

La survenuedecontaminationssecondairesestrarementdocumentée,etpour
90 % descasrépertoriésenFrance(50 à 100paran), la contaminationa pu
êtrerattachéeà un voyageenzoned'endémie.

Hépatites à transmission parentérale B, C, 0 et G

La transfusiona représentéle modemajeurde contaminationmaiscefacteur
de risque est devenuminime pour le VHB (1/120000dons) et le VHC
(1/220000dons).Les risquespost-transfusionnelsrésiduelscorrespondentà
la fenêtresérologique,c'est-à-direà la périodependantlaquelle les testsde
dépistagedemeurentnégatifsalorsquele sujetestporteurdu virus. Lesprogrès
prévisiblesdansl'obtentionde testsdedépistageprécocedevraientpermettre
deréduirecettepériodedangereuse.Parcontre,il convientdeconsidéreravec
beaucoupd'attentionla disséminationdu VHG parla transfusion.Le tauxde
prévalencede ce virus estrelativementimportant(il pourraitêtrede 2 à 3 %
dansla populationgénérale)eton nedisposepasencorede testsdedépistage
courant.Même si les donnéesactuellesindiquentque le pouvoir pathogène
de ce virus est faible, il est urgent de se donnerles moyensde contrer sa
diffusion aucasoù cetobjectifdeviendraitsouhaitable. 161



Hépatitesvirales,dépistage,prévention,traitement

En cequi concerneles risquesde diffusion lié à la toxicomanie,lesprévisions
sontmoinsbonnesquepour le risquetransfusionnel.En effet, s'il estpossible
deprotégerlessujetsconcernéscontrele VHB parvaccination,la contamina
tion par le VHC se maintient, contrairementà l'infection par le VIH, qui
régresse.La difficulté tient au pouvoir infectieux du VHC et à sa très forte
prévalence,près de 70 %, chez les toxicomanespar voie veineuse.Ceci
entrâmeune haute probabilité de contact avec le virus et exigerait une
extrêmevigilancepourcontrôlerle risquede transmission.En effet, il semble
que l'échangede seringues,mais égalementtous les objetssusceptiblesd'en
trer encontactavecdu sang,soientencause.La toxicomanieparvoie nasale
seraitégalementunesourcedediffusion. Desprogrammesd'échangede serin
guesmais aussidesunitésde recommandationset d'actionsspécifiquesvont
tenterdecerneret d'enrayerl'ensembledesrisquesliés à la toxicomanie.
La transmissionsexuelleest importantepour le VHB, et doit être prévenue
par l'emploi de préservatifs.Pour le VHC, elle estdocumentée,mais faible.
Aussi,pourlescouplesstablesvivantensembledepuisplusde5 ans,l'usagedu
préservatifne semblepas indispensablelorsque,un seul membredu couple
étantcontaminé,l'infectionestancienneetqu'il n'y a paseude transmission
pendantplusieursannées.
La transmissionnosocomialeestun sujetprimordiald'investigation,enparti
culier pour le VHC. Il n'existe pas de donnéesquantifiées sur le risque
nosocomial.Danslesantécédentsd'uncertainnombredepatientsdontonne
peutpréciserla sourcede l'infection, on retrouvela notiond'ungesteinvasif
diagnostiqueou thérapeutique:dansla majoritédescas,l'emploi d'un maté
riel non correctementdésinfectéest très vraisemblablementà l'origine de la
contamination.Les actesinvasifs incriminéssontl'hémodialyse,l'endoscopie
digestiveet le cathétérismevasculaire.Il estpossiblequed'autresfacteursde
risquepuissentêtre envisagés,tels les soinsdentairesou l'acupuncture,mais
les raresdonnéesdisponiblesnepermettentpasdeconclure.

De très grandesavancéesont déjà été réaliséesdans la limitation de la
diffusion desvirus hépatotropestransmisparvoie parentéraleet il estprévisi
ble que l'améliorationdes techniquesde dépistageexistanteset la mise à
dispositionde testslà où ils n'existentpas encorepermettrontde diminuer
encorel'incidencede la transmissionde cesvirus. Il est néanmoinscertain
qu'une éradicationcomplètene peut être envisagéeet qu'il convient de
promouvoiraumaximumtouteslesactionspermettantderenforcerle respect
rigoureuxdesprécautionsuniversellesd'hygièneet d'informeret éduquerles
sujetsà risques.
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Il
Vaccins contre les virus des
hépatitesA et B

Des vaccinsont été développésvis-à-vis des deux virus hépatotropespour
lesquelsil a étépossiblededéfinir desantigènesprotecteursetdelesfabriquer
sur le plan industriel. Le virus de l'hépatiteA peutêtrecultivé in vitro et le
virus entierreprésentel'entité vaccinale.Quantau virus de l'hépatiteB, son
antigènede surfacecontient les épitopescapablesd'évoquerune réponse
protectriceet il peut être obtenupar recombinaisongénétique.Le vaccin
anti-VHB estégalementefficacevis-à-visdu virus de l'hépatiteD, demanière
directe,puisquecevirus empruntel'antigènedesurfacedu VHB, et indirecte,
puisquequ'uneco-infectionou unesur-infectionpar le virus défectifexigela
présencedu VHB.

Vaccins contre le VHA

Il existediversessouchesdevirus del'hépatiteA maisun seulsérotype,cequi
a facilité la miseaupointd'unvaccinprotégeantcontretoutesles souches.

Le développementd'unvaccinadébutédèsquel'agentresponsabledel'hépa-
tite A a été identifié (Hilleman, 1993). Au départ,le VHA ne pouvantse
multiplier en culture cellulaire, l'antigènea été préparéà partir du foie de
marmousetsinfectés (Provostet Hilleman, 1978). La mise au point d'une
techniquedeculturecellulairedu virus (Provostet Hilleman, 1979)a permis
le développementde différentsvaccinsanti-VHA. Après la misesur le mar-
chédu vaccinHavrix™ parles laboratoiresSmithKlineBeechamdébut1992
(André et coll., 1992), un certain nombre de vaccins entiers inactivés
(EpaxalBerna,Vaqta,Avaxim) ontétéintroduitspard'autresfabricantsdans
divers pays.Un vaccin vivant atténuéa égalementété largementdiffusé en
Chine (Mao et coll., 1991).Différentesétudescliniquesont montréque les
vaccinsatténuésétaientbien toléréset de haute immunogénicitélorsqu'ils
sontutiliséssuivantlesprotocolesétablis.Bienquepeud'étudescomparatives
aient été menées,il sembleque les différencesd'immunogénicitéentre ces
vaccins,si ellesexistent,ont un impactclinique non significatif. Deux essais
contrôlésont mis en évidenceleur efficacitéprophylactique(Werzbergeret 165
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coll., 1992 j Innis et coll., 1994).Le vaccinanti-VHA a égalementétéutilisé
pour interrompreun débutd'épidémie(Prikazskyet coll., 1994 j Averhoff et
coll., 1996 j Mac Mahonet coll., 1996).

Le vaccinactuellementdisponibleenFrance,et distribuédansunecinquan
taine de pays, est de soucheHM 175 du VHA (Havrix™). Il est préparé
suivantuneméthodetrèsvoisinede celle utiliséepour l'obtentiondu vaccin
contre la poliomyélite, et les particules inactivéessont administréesaprès
absorptionsur un supportd'hydroxyded'aluminium. Avant sa mise sur le
marché,ce vaccina ététestésur 6 500 volontairesadulteset 20 000 enfants.
Les premiersschémasvaccinauxont utilisé deux injections de nounités
internationalesà un mois d'intervallechezl'adulte,avecun rappelà 6mois.
L'immunogénicitéétaittrèsbonne,avecuneséroconversionprochede 100%
aprèsla deuxièmedose. Le rappel à 6 mois entraînaitun taux d'anticorps
multiplié par la, atteignantenvironde 5 000 à 6500unitésELISA (Justet
Berger,1992; Horngetcoll., 1993) : cetteimmunitépourraitdureraumoins
la ans. Des essaisd'efficacitéont été effectuésdansplusieurspays. Le plus
vastes'estdérouléenThaïlande,eta étéréaliséchez8900enfantsen1989et
en 1990 (Innis et coll., 1994). Il a égalementété montré au cours de ces
étudesquele niveaudela réponseimmunitairedéclenchéeparle vaccinn'est
pas affectéepar son séjourune semaineà 3rC (André, 1995). L'efficacité
vaccinaleobtenueétait supérieureà 90 %. Des schémasaccélérésont été
utilisés avecun espacementde 15 jours entreles deux premièresinjections,
avec une réponseimmune aussi bonne. Une dose double administréeen
primo-vaccinationau voyageurprocureune réponseen anticorpsexcellente
et la mêmeréponseaumomentdu rappel6 moisplus tard. Cettedoubledose
(1 440 unités),d'abordréservéeauxvoyageurs,estdevenuela dosedu vaccin
adulte utilisé actuellement.Chez l'enfant, le schémavaccinal est resté à
l'injection de deuxdosesde 360unitésà un mois d'intervalle.Une formula
tion à 720unitésenuneseuleadministrationaétéproposée,maisn'apasreçu
l'agrément.Ce vaccin contre le VHA est bien toléré, et les incidents se
bornent à quelquesdouleurs locales au point d'injection (André et coll.,
1992).

Le vaccinadulteà nounitésa été mis sur le marchéen Franceen 1992et
remplacéen 1994par une formulation à 1 440unités administréeen une
seule injection, avec un rappel à 6 mois. La formulation pour l'enfant
(360unités)a quantà elle étécommercialiséeen 1994,et l'équivalentpour
l'enfantdu nouveauvaccinadulteestenpréparation.

Vaccins contre le VH B

Les premiersvaccinsanti-VHB ont été disponiblesdès 1981, à la suite des
travaux de Maupaset coll. (1976, 1978, 1981aet b). Il s'agit de vaccins
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partir du plasmade porteurssains.Unedeuxièmegénérationdevaccinsa été
mise au point par recombinaisongénétique,en insérantle gène du VHB
codantpour la protéined'enveloppevirale dansdescellulesde levureou des
cellulesovariennesde hamster(CHO). Bénéficiantd'unemeilleurestandar
disationet d'unecapacitéde productionillimitée, cesvaccinsont permisun
développementdesprogrammesdevaccinationuniverselle.EnFrance,quatre
vaccinssontdisponibles:le vaccin « GenhevacB » (PMSV), à 20 mcg, qui
est produit dans les cellules CHO et contient l'antigèneS et l'antigène
pré-S2; le vaccin «Engérix B» (SmithKline Beecham),qui existe pour
l'adulte (20 mcg) et pour l'enfant jusqu'à 15 ans (la mcg); les vaccins
« Recombivax-HB» et « HBvax DNA» (Merck), à 5 et la mcg, qui sont
produitsparculturede levureetcontiennentl'antigènede surfaceS.

En contrasteavecles étudesqui indiquaientuneaugmentationde l'immuno
génicitépar associationde plusieursantigènesprésentsà la surfacedu VHB,
les vaccinsactuellementcommercialisésmontrentla mêmeefficacité qu'ils
contiennentuniquementl'antigèneS ouuneassociationdecetantigèneetde
la régionPré-S2.Après la troisièmeinjection, 90 à 95 % dessujetsdévelop
pent une réponseprotectrice,c'est-à-direque leur sérumprésenteun titre
d'anticorpsneutralisantsau moins égal à la unités internationalespar ml.
L'efficacité du vaccindécroîtavecl'âge, cettediminutionétantdéjànotable
vers40 ans,et le vaccinestégalementpeuactif chezles sujetsimmunodépri
més,enparticulierchezles hémodialysés.Une attentionspécialedoit égale
mentêtreapportéeaux individusalcooliqueschroniquesqui ontbesoind'une
couverturevaccinaleetrépondentmal auvaccin.Il existeenfin desindividus
non-répondeurs,appartenantgénéralementaux groupes HLA DR3+ ou
DRr. Il a étésuggéréquecettenon-réponseseraitdue à desdéfaillancesau
niveaudescellulesT auxiliaireset nonà un défautde la présentationantigé
nique (Salazaret colL, 1995 ; Vingerhoetset colL, 1994j Desombereet colL,
1995),mais il n'existeactuellementaucunargumentunivoqueétayantcette
hypothèseet permettantde proposerdes palliatifs à la non-réponsede ces
sujets.

De nombreusesétudesportant sur des millions de sujets ont documenté
l'innocuitédu vaccinanti-VHB : les réactionslesplus courammentobservées
sont des réactionscutanéesmineuresau point d'injection ou des douleurs
musculaireset articulairestransitoires.Dansun essairéaliséen Alaska (Mc
Mahon et coll., 1992) et incluant 43618individus ayant reçu un total de
101 360dosesde vaccin plasmatique,seuls39 sujetsont rapportédes réac-
tions secondaires,parmi lesquellesdes myalgies/arthralgies,des éruptions
cutanéesou dessensationsdevertige.Lesauteursconcluentquela plupartde
cesréactionsnesontquecoïncidence,etque la vaccinationapparaîtsûre.

Toutefois,différentsauteursont évoquédansdesétudesde casla possibilité
d'effetssecondairesplus ou moinssérieuxde la vaccinationcontrele VHB :
dysfonctionnementhépatiquetransitoire,productiond'anticorpsanti-ADN,
glomérulonéphrite aiguë, encéphalomyélite,purpura, thrombocytopénie, 167
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arthrite (Lilic et Ghosh, 1994; Macario et coll., 1995; Herroelenet coll.,
1991 ; Poullin et Gabriel, 1994; Grosset coll., 1995; Germanaudet coll.,
1995). Cependant,la responsabilitéde la vaccinationanti-VHB ne peut
souventpas être clairementétablie.Ainsi, des composantsnon spécifiques
entrantdans la production, la compositionou l'administrationdu vaccin
peuventêtre incriminés (Lear et English, 1995; Banisadret coll., 1996;
Meyboomet coll., 1995).Certainsauteursont égalementenvisagéla possibi
lité que le vaccinpuisseinduire desmanifestationsextra-hépatiquessembla
blesàcellesdécriteslors del'infectionviralede type « syndromedela maladie
dusérum»etqui sontattribuéesà la formationdecomplexesimmuns.Descas
trèsrares(environcinq enonzeans)susceptiblesd'êtrepris enconsidération
ont étérelevésdansla littérature,maisaucuneconclusionn'apu êtreappor
tée et la coïncidencesemblait la solution logique dans la plupart des cas
(Carmeliet De-Medina,1993).

Récemment,uneattentionparticulières'estportéesurd'éventuellescompli
cations neurologiques: ainsi, 106atteintes démyélinisantes centrales
(69 pousséesde sclérose en plaque, 27 manifestations ophtalmiques et
10 myélites) ont été notifiées entre janvier 1989 et décembre1995, pour
environ17,5 millions desujetsvaccinésenFrance.Comptetenudusexeetde
l'âge dessujetsvaccinés,les fréquencesde sclérosesen plaqueobservéesne
sontpassupérieuresà cellesattenduesdansla populationgénérale(incidence
annuellede 2 000 à 3 000 cas). Ces événementsdoivent être analysésen
tenantcomptedu fait que la campagnede vaccinationanti-VHB constitue
unepremièreenmatièredeprimo-immunisationdemassechezl'adulteetque
les complicationsobservéesse développentspontanémentdanscettemême
population.Ainsi, il existeuneassociationtemporellemaisnon d'imputabi
lité entre les cas de scléroseen plaqueou de lésionsdémyélinisanteset la
vaccinationanti-VHB. La réalisationd'étudescas-témoinsdevraitpermettre
de renforcerla vaccino-vigilance.

Par mesurede prudence,la survenuede ces manifestationsneurologiquesa
conduit la Direction généralede la Santéet l'Agence du Médicamentà
renouvelerla recommandationfaite en 1995aux praticiensde peserles fac
teurs de risque de contaminationpar le VHB avantde vaccinerdes sujets
ayantdesantécédentspersonnelsdescléroseenplaque.

Vers un vaccin contre le VH E

Seulesquelquesétudesont évaluél'efficacité des immunoglobulinesdansla
préventionou le contrôledes épidémiesd'hépatiteE. Cetteséroprévention
ne s'estpas montréeefficace, même avec des immunoglobulinespréparées
dansdespaysendémiquescommel'Inde (Khurooet Dar, 1992)où 10 à 40 %
dessujetsseraientanti-VEH positifs. Desimmunoglobulinesspécifiquesanti-
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mentchezle singe(TsarevetcolL, 1994).Cependant,unetellestratégieàpeu
dechanced'êtreretenuedufait dudéveloppementetdela commercialisation
trèsprobabled'unvaccincontrel'hépatiteE dansles annéesà venir.

Plusieursprotéinesrecombinantes« ORF (Openreadingframe) 2» sont ac
tuellementtestéescommecandidatvaccin.Les premiersrésultatsconduisent
à penserqu'unvaccinefficaceseraréaliséà partir depseudo-capsidesrecom
binantesqui induisentde forts titres d'anticorpsprotecteurs.Les étudesréali
séeschezle singemontrentquela vaccinationprotègecontrela maladiemais
n'empêchentpas, lors d'une infection expérimentaleultérieure,un certain
niveauderéplicationdu virus qui estretrouvédansle foie ou danslessellesde
certainsanimauxvaccinés(TsarevetcolL, 1994;PurdyetcolL, 1993;Fuerst
et colL, 1996; TsarevetcolL, 1996; Durpagalet colL, 1996).

En France,un vaccin contre l'hépatiteE trouverason applicationdans la
préventiondesvoyageurset desgroupesde populationtrès exposés,tels que
les personnelsdesorganisationsnongouvernementales,les coopérantset les
militaires en opérationdans des zones d'endémieet travaillant dans des
conditionsd'hygiènesouventfavorablesà la transmissionde la maladie.Pour
protégerde tellespopulations,le développementd'unvaccincombinécontre
l'hépatiteA et l'hépatiteE seraitle bienvenu.

Vaccins combinésbivalents ou polyvalents

Pour faciliter la mise en œuvre éventuelled'une vaccinationuniverselle
anti-VHA, un vaccinbivalentassocianthépatiteA et B a étédéveloppé.Ce
vaccin contient l'antigènede surfacedu VHB obtenupar recombinaison
génétiqueet l'antigèneVHA adsorbésur hydroxyded'aluminium. La dose
pourlesenfantsestla moitié dela doseadultele vaccinestadministrésuivant
le protocoled'injection 0, 1 et 6 mois. La réponseimmunitaire aux deux
antigènesestcomparableà celle obtenuequandon injecte les deux vaccins
séparémentou mélangésjusteavantl'injection. Les anticorpsont également
unedurée devie comparable.Cevaccincombinédevraitêtremis prochaine
mentsur le marché.

Parailleurs, l'adhésionà la vaccinationpourraitencoreêtreamélioréepar le
développementd'un vaccin polyvalentcontenanten plus les vaccinsanti
diphtérique,antitétanique,anticoquelucheuxacellulaire,antipoliomyélitique
inactivé et anti-Haemophilusinfluenzaeb. Ce vaccinpermettraitde protéger
contreles septinfectionsen seulementtrois injections.Desconsultationsse
déroulentactuellementau niveaueuropéenpour définir un cadrede régle
mentationqui permetteune mise en commundes avancéestechnologiques
dans le domaine des vaccins combinés (Florence Fuchs, communication
personnelle) 169
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Amélioration des vaccins anti-VHB pour les non ou faibles
répondeurs

Dansles conditionsactuellesde leur utilisation, les vaccinsanti-VHB com
mercialiséssontefficaceschez90 à 95 % dessujets.Les individus chezqui ces
vaccinsserévèlentinefficacessontles personnesâgéeset les personnessouf
frant d'une immunodéficience(défaillancerénalechronique,séropositifsau
VIH, alcooliques...). Il a égalementétéobservéquecertainssujets,indépen
dammentde leur âge ou de leur statut sanitaire,ne sont pas capablesde
développeruneréponseanticorpsprotectricevis-à-visde l'antigèneHBs : il
s'agitdepersonnesHLA DRY ou DR7+.

Différenteséquipess'attaquentactuellementauproblèmemajeurderendrele
vaccin immunogènechezles non-répondeurs.L'objectif principal estd'obte
nir des titres en anticorpsneutralisantssupérieursà la lU/ml et ce sur de
longuesdurées.De nouveauxvaccinsen coursde développementsemblent
pouvoir contournerle problèmede non ou faible réponse.Un vaccinanti
HBVexpérimental(TGP-943,Takeda),contenantles antigènesde surface
pré-S2etS etproduitdansla levure, induit destitresenanticorpsprotecteurs
aprèsdeuxadministrations(2 fois 20Jlg, auxmois aet 1) chez80 à 91 % des
sujetsqui n'avaientpasétéprotégésauparavantavecun vaccinconvention
nel (Suzuki et coll., 1994). De la même manière, le vaccin expérimental
Hepa-Gene-3(ExogeneBiotechGmbH), contenantpré-S1,pré-S2et S, a
ététesté selonle protocole« trois fois 20Jlg auxmois0, 1 et 6, et si nécessaire
11 »chez21 sujetssouffrantd'insuffisancerénaleetnon-répondeursauvaccin
commercial.Au boutd'unan, 70 % desparticipantsavaientdestitresprotec
teurs (Haubitzet coll., 1996).Cependant,cesessaisaux résultatstrèsencou
rageantsn'ontpasétéeffectuésendoubleaveugle,et nécessitentdoncd'être
prolongéspar des étudesrigoureusesafin de connaître l'efficacité de ces
vaccinsde façon indubitable.Le vaccinHepa-Geneestdansunephasetrès
avancéede sondéveloppementclinique et pourraitbientôtêtrecommercia
lisé auRoyaume-UniparMédéva.Un vaccindu mêmetype quecelui décrit
par Haubitzet coll. estégalementen coursde développementen Israëlchez
BiotechnologyGeneralLtd. (Shouvalet coll., 1994j Razet coll., 1996).

D'autresapprochessontégalementconduitespardifférentsgroupes:
• Vaccinsà based'ADN plasmidique;
• Vecteursvivants tels que les salmonelles(Sch6delet coll., 1994), le

virus de la vaccine (Sugimotoet Yamanouchi,1994) et le virus de la polio
(Yim et coll., 1996) ;

• Vaccinsdérivésdemimotopesgénérésgrâceauxbanquescombinatoires
rassembléesdans des bactériophagesrecombinants(Meola et coll., 1995).
Cetteapprochepermettraitd'induiredesréponsesprotectriceschezdessouris
non-répondeuses.

Parmicesdifférentesapproches,le vaccinà based'ADN sembleplus réaliste
170 en termes dedéveloppementindustriel.
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Vaccins « ADN» contre le VHB

Lesvaccinsanti-hépatiteactuelssontdesvaccinsconventionnels,les antigè
nes vaccinauxétantsoit des micro-organismesentiers,soit des sous-unités
protéiquesobtenuesparrecombinaisongénétiquemaiscopiantfidèlementles
structuresde surfacenaturellesdu virus. Il est apparurécemmentque le
matérielgénétiquecodantpour cesstructuresprotéiquespouvaitêtreutilisé
commevaccinetquecetteapprocheétaitextrêmementprometteuse.

L'injection directed'ADN nu et l'expressiondu gènecorrespondant,décrite
pour la premièrefois en 1990 (Wolff et coll., 1990),a depuisétédémontrée
pourunegrandevariétédegènes,detissusetd'espèces(Acsadietcoll., 1991 j

Hansenet coll., 1991 j Kitsis et coll., 1991; Ulmer et coll., 1993). Plus
récemment,il a été possibled'induire une réponseimmunitaire contre un
antigènedirectementaprèsintroductiondu gènecorrespondantdansle mus
cle de l'hôte (Ulmer et coll., 1993). Cette approched'immunisationpar
injection directed'ADN (en l'occurrenceaprésinjection intramusculaire)a
permis de montrer que l'on pouvait obtenir des réponseshumoraleset/ou
cellulaires capablesde conférer une immunité protectrice (Wolff et coll.,
1990j Daviset coll., 1993 j Cox etcoll., 1993).Les « antigènes-typeADN »

sontexprimésdansleur conformationnativeet peuventinduire à la fois une
réponseimmunitairede typeclasse-Iet classe-II(Ulmer et coll., 1993).

La vaccinationgénétique- où l'ADN estutilisé non seulementcommegène
codantpour l'antigèneà exprimer, mais aussien tant que vecteurpour le
transfertphysiquede l'information génétique- offre la possibilitéde provo
queruneréponseimmunitaireplus conséquentequela vaccinationtradition
nelle et permettrait la conceptionet la réalisationde nouveauxvaccins
beaucoupplus facilementquepar le passé.La simplicité et la rapidité de de
cettetechniqued'immunisationpar injectiond'ADN autorisentpar ailleurs
de testerdesséquencescodantpourdifférentsantigèneset lesréponsesimmu
nitairesqui leur sontassociées,dansuncontextedesynthèsedecesantigènes
(in situ) probablementfavorable à l'obtention de conformationsnatives.
Néanmoins,pourréellementconsidérerl'utilisation de l'ADN commemolé
cule vaccinantechezl'homme,un certainnombrede risquespotentielsdoi
ventêtreévalués.

Les vaccinsà based'ADN contiennentle gèneou les gènescodantpourune
portion antigéniqued'un pathogène,telles les protéinesde core ou d'enve
lopped'unvirus. Lesdeuxvoiesd'injectionlespluscourammentutiliséessont
la voie intramusculaireet la voie intradermique.Dansce derniercas,l'ADN
portépardesbilles d'orestenvoyédansle dermeparunsystèmedepropulsion
à air compriméappelé« genegun ». Les cellulesde l'hôte, aprèscapturede
l'ADN étranger,exprimentle gèneviral et produisentla protéinecorrespon-
dantedansla cellule. 171
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Les deuxavantagesmajeursdesvaccinsà based'ADN sont:
• l'expressionà long termede l'antigène,ce qui pourraitpermettred'ob

teniruneréponseimmunitaireplussoutenueetplusdurableetpermettreainsi
de supprimerles injectionsde rappel;

• la néosynthèsede l'antigènein vivo et sa présentationsousforme de
séquencespeptidiquesassociéesaumoléculesdeclassel du CMH, permettant
de susciterl'inductiond'uneréponsecytotoxiquemédiéepar les lymphocytes
T CD8+ qui estce que l'on attendd'un vaccindirigé contreun virus ou un
parasite.

Utilisation préventive

Un vaccin prototype à based'ADN «nu», c'est-à-diresansprotéine ni
vecteur lipidique associé,a été développérécemmentcontre l'hépatiteB
(Davis et coll., 1993). Les auteursont montréqu'il était possibled'obtenir
chez la souris un haut niveaud'anticorpscontre l'antigènede surfaceHBs
aprèsinjection d'un plasmided'expressiondansle tissu musculaire.Ce mo
dèleanimalde vaccingénétique,qui reproduitl'effet du vaccinVHB recom
binant ou plasmatique,a servi de point de départpour les développements
ultérieursdecetteapproche.

L'injection intramusculairede vecteurs d'expressionplasmidiquescodant
pour l'une ou l'autre des trois protéinesd'enveloppedu VHB induit chezla
sourisdesréponseshumoralesspécifiquesdesdifférentsdéterminantsantigé
niquesde l'enveloppevirale. Les anticorpssontdétectablesdansle sérumdes
sourisdèsuneàdeuxsemainesaprèsl'injectiond'ADN, etsontd'isotypeIgM.
La commutationclassiquedes IgM en IgG est observéedans les semaines
suivantesetsigneuneactivitéT auxiliaireassociée.Les tauxmaximumd'IgG
sontatteintsen 4 à 8semaineset sontmaintenuspendantau moins 6 mois
sansautreinjectiond'ADN. Lesanticorpsanti-enveloppeobtenussontspéci
fiquesdesdéterminantsdegroupeetdesous-typede l'antigèneHBs. Les taux
d'anticorpsobtenussont50 à 100fois supérieursauseuildeprotection,établi
à 10 mUI/mi. L'injection de vecteurscodantpour les protéinesmajeureset
moyennesd'enveloppeinduit desanticorpsspécifiquesdesantigènesHBs et
pré-S2.Les anticorpsanti-pré-S2,spécifiquesde la proteinemoyenneet dont
on sait qu'ils sont protecteursà eux seuls, sont obtenusde manière très
précoceet à destaux élevés.D'unemanièregénérale,les différentsvecteurs
d'expressionutilisés induisentuneréponsehumoraletout a fait comparableà
cellequi estobservéechezl'hommeaucoursde l'infection virale. De plus, la
nature, la spécificité et le taux des anticorps obtenuspermettraient,s'ils
étaientobtenuschezl'homme,d'espérerune protectionprécocecontreune
infection par un virus de sous-typehomologueou hétérologue(Michel et
coll., 1995). Bien que les résultatsles plus frappantsaient été obtenusavec
l'introduction de l'ADN dans du muscleen cours de régénérationchez la
souris,il aégalementétépossibled'induiredesréponsesimmunesimportantes
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(Portland,OR). Le tauxmoyend'anticorpsanti-HBs (>1 000 mUI/ml) obte
nus chez le lapin aprèsinjection dans le musclenormal sansrégénération
permetdoncd'envisageruneapplicationde cettetechnologiechezl'homme
(Daviset coll., 1994).

Lesproblèmesmajeursnonrésolusparle modedevaccinationactuel(nombre
d'injections nécessaireset durée de l'immunité acquise,nombre élevé de
mauvaisou de non-répondeurs)ont été abordésdansce modèlede vaccin
génétiquecontre l'hépatiteB, d'autantqu'ils ont égalementune incidence
financière importantesur l'introduction de ce vaccin dans le programme
élargidevaccinationrecommandéparles organisationsde santé.

Avec un vaccintraditionnel,la premièreinjectionde l'antigèneestnormale
ment suivie d'unechuterapidedu taux d'anticorpsproduits.L'existencede
cellules B mémoire permet à l'organismede développerrapidementune
réponseimmune,aprèsuneinjectionde rappelou à l'encontredu pathogène.
A la lumièrede la présentationprolongéede l'antigènepar le vaccingénéti
que, il était importantde savoirsi le systèmeimmunitaireétait compromis,
c'est-à-direincapablede répondreà unerestimulationparl'antigèneenques
tion. Enl'absencedelapossibilitédefaire devéritablesépreuvesavecle VHB,
la réponsede la sourisà uneinjectionsubséquented'antigèneHBs ou d'ADN
codantpour la mêmeprotéinea été étudiée.L'injection intramusculairede
vecteursd'expressionplasmidiquescodantpour les trois protéinesd'enve
loppepermetd'obteniruneréponsehumoraleforte, qui restestablependant
aumoins 74 semainessansnécessiterd'injectionrappel.Un rappelestnéan
moins possibleet a été réalisé 7 mois aprèsla premièreinjection, avec de
l'ADN ou avec de l'AgHBs recombinant.Le rappel effectué avec l'ADN
permet d'augmenterles titres anticorps d'environ 10 à 100fois selon les
vecteurs,alors que l'injection de protéineestmoins efficace (Davis et coll.,
1996b).

Poursavoirsi l'immunisationgénétiquepourraitcontournercertainesformes
de non-réponseà la vaccinationclassique,les ADN codantpour les trois
protéinesd'enveloppeduVHB ontétéinjectésdanslesmusclesdesouchesde
souriscongéniquesBIO (H-2b), BI0.S (H-2s) et BlO.M (H-2f) afin d'évaluer
le niveau d'anticorpsdirigés contre la protéine majeure d'enveloppe(S)
obtenudanschaquesouche.Lors de l'immunisationavecles particulespor
tant l'antigènede surfacedu VHB dans les lignées BI0.S et BI0.M, des
épitopesT-auxiliairescontenusdanslesrégionspré-S2etpré-S1 desprotéines
d'enveloppemoyennesetgrandesrespectivement,sontnécessairespourobte
nir uneréponsecontrela protéineS. Il a étémontréquedanscessouchesde
souris,uneseuleinjectiond'ADN codantpourla protéineS seulepermetde
contournerla non-réponseetdispensedel'adjonctiondesépitopesT auxiliai
res nécessaireslors de l'immunisationavec un vaccin protéique(Davis et
coll., 1995b).Cerésultata uneimportancetouteparticulièreétantdonnéque
la non-réponseà la vaccinationchezl'hommeestun problèmequi pourrait
être lié à un défaut du découpagedes antigènesdans un contexteHLA 173
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