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Introduction

En une vingtaine d'années, les progrès dans la connaissance des hépatites
virales ont été considérables. L'alphabet des virus hépatotropes s'est
élargi, et aux virus A et B, se sont ajoutés les virus C, D et E. Cette liste
n'est pas exhaustive puisque l'existence de virus Non-A, Non-B, Non-C,
Non-D et Non-E est fortement suggérée par les hépatites aiguës ou
chroniques pour lesquelles aucun marqueur traditionnel d'infection n'est
trouvé, même en utilisant des techniques aussi sensibles que
l'amplification génomique.

Ces progrès expliquent que d'une part les hépatites virales soient
aujourd'hui considérées comme un problème majeur de santé publique et
que d'autre part tout ouvrage consacré aux hépatites virales soit
rapidement démodé.

En effet, aux infections virales B qui étaient à tort considérées comme
un problème ne concernant que des populations à risque (mais qui
représentait cependant 400 millions de sujets), se sont additionnées les
infections virales C qui posent un problème ubiquitaire touchant plusieurs
millions de personnes, pour lesquelles, dans la moitié des cas, aucun
facteur de risque viral n'est objectivé.

Le rapide développement des stratégies diagnostiques et
thérapeutiques rend compte du caractère imparfait d'un traité qui se
voudrait exhaustif. Que cette insuffisance nous soit pardonnée, notre but
ayant été principalement de résumer les données récemment acquises sur
l'épidémiologie, le diagnostic, l'évolution et le traitement des infections
virales. Le pari est dorénavant double : progresser dans les prises en
charges curatives et accélérer les recherches en vue de la fabrication d'un
vaccin contre le virus de l'hépatite C ; celui-là, comme le vaccin contre le
virus de l'hépatite B, serait le meilleur traitement préventif du
carcinome hépatocellulaire.



Cet ouvrage est dédié à notre maître le Professeur Pierre BERTHELOT.



Les virus des hépatites

Les connaissances ont beaucoup évolué au cours des cinq dernières années et
ont permis en particulier le démembrement des hépatites autrefois
appelées Non-A, Non-B. On distingue actuellement les hépatites de A
à E.

Virus de l'hépatite A
II a été identifié en 1973. Le virus de l'hépatite A (VHA) fait partie de
la famille des Picornavirus (qui inclut également le Poliovirus). Le
génome ARN du virus code pour une polyprotéine qui est clivée
secondairement en différentes protéines (Figure 1). Il existe différents
isolats de VHA mais le degré de variation en nucléotides et en acides
aminés est faible parmi ces différents isolats (1 à 10%).

Figure 1 : Structure interne du virus de l'hépatite A
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Parmi les différences entre le VHA et les Picornavirus, la stabilité du
VHA à la chaleur est supérieure ; cette observation suggère des
différences de structure entre le virus de l'hépatite A et les autres
entéro virus.

Le virus de l'hépatite A a été isolé sur culture cellulaire. Cependant
la replication virale est très limitée. Dans ces expériences le virus est
capable d'établir une infection persistante mais il n'y a pas d'abolition
de synthèse des protéines cellulaires et l'effet cytopathogène in vitro est
très peu marqué, contrairement au Picornavirus. In vivo les mécanismes de
cytotoxicité du VHA restent mal connus mais ne semblent pas directement
liés à la replication du virus ; elle ferait intervenir des réactions
immunitaires en particulier à médiation cellulaire.

Tropisme et multiplication
Le virus de l'hépatite A a un tropisme uniquement hépatocytaire et des
sites de replication extra hépatique n'ont pas été identifiés. La
pénétration se fait à travers la barrière gastro-intestinale. Après
pénétration dans l'hépatocyte la multiplication du génome est assurée
par la synthèse d'un ARN à polarité négative ; cet ARN sert
d'intermédiaire pour la synthèse de l'ARN génomique à polarité
positive. Cet ARN génomique est encapsidé mais parallèlement un grand
nombre de particules virales sont synthétisées. Les virions sont sécrétés
dans les canaux biliaires puis excrétés dans les selles.

Evolution de l'infection virale
Fait essentiel : il n'y a pas de portage chronique du virus de l'hépatite A.
L'infection aiguë peut être symptomatique chez environ 10% des
patients ; on a décrit des cas exceptionnels d'évolution vers une hépatite
fulminante mais il n'y a jamais de passage à la chronicité. Il faut
cependant noter que des rechutes d'hépatites aiguës A ont été bien
documentées ; dans ces cas la recherche du VHA dans les selles de ces
patients est positive suggérant que ces rechutes sont liées à la persistance
de l'infection VHA.

Modes de contamination
La contamination se fait essentiellement par voie oro-fécale. Les
infections par le VHA ont une prévalence maximale dans des régions avec
un niveau d'hygiène mauvais. Cette observation explique que la fréquence
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des infections VHA dans des pays "développés" diminue ; dans ces
conditions le pourcentage d'individus adultes susceptibles d'être
contaminés à l'occasion de voyage par le VHA a augmenté de façon très
significative au cours des dernières années. Des données récentes suggèrent
cependant que, dans certains cas très particuliers, il puisse y avoir une
transmission par voie transfusionnelle : (des cas ont en effet été rapportés
chez des hémophiles) ou sexuelles.

Evolution sérologique
La virémie VHA est brève et n'est généralement pas identifiable en
pratique clinique. La période d'incubation est d'environ 28 jours et
l'excrétion fécale du virus est généralement maximale juste avant les
symptômes. Le diagnostic repose sur la présence des anticorps anti VHA
de classe IgM, présente dès le début des symptômes cliniques. Cette
réponse IgM est de durée courte, comparée à la réponse IgG qui persistera
de façon très prolongée.

Un exemple représentatif de l'évolution sérologique est montré sur la
figure 2.

Figure 2 : Cinétique des anticorps anti-VHA au
cours de l'infection aiguë par le virus de l'hépatite A
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Virus de l'hépatite B

Les particules virales
Les particules virales identifiées dans le sérum d'un sujet infecté sont
schématiquement de deux types : particules infectieuses sphériques de 42
nanometres (particules de Dane) qui constituent le virion complet (109 ou
plus particules/ml) (Figure 3) et des enveloppes vides de 22 nanometres
non infectieuses (utilisées pour la préparation des vaccins) et largement
en excès par rapport aux particules de Dane (IO13 ou plus particules/ml).
La particule de Dane comprend une enveloppe lipoprotéique portant les
déterminants de l'antigène de surface : Ag HBs qui entoure une
nucléocapside (core de 27 nanometres). Deux antigènes sont trouvés dans
la nucléocapside : l'antigène HBc et l'antigène HBe. Ces deux
déterminants sont codés par la même région du génome viral (PreC/C)
mais seul l'antigène HBe est sécrété sous forme soluble dans le plasma.
Dans la capside se trouve l'ADN du virus de l'hépatite B. On peut
également détecter par un test in vitro une activité ADN polymérase.
Enfin une activité kinase a été également décrite associée au virion dont
la signification n'est pas bien connue : elle pourrait phosphoryler le
polypeptide principal de la capside.

Les mécanismes de la nécrose hépatocytaire liée à une
infection par le virus de l'hépatite B
II est généralement admis que le virus de l'hépatite B n'a pas d'effet
cytotoxique. Ce dogme est basé essentiellement sur l'absence de
corrélation directe entre l'intensité de multiplication du virus et le degré
de cytolyse. Par exemple, chez des sujets immunosupprimés, on peut
observer des taux forts de virémie qui coexistent avec une nécrose
hépatocytaire faible. In vitro, la transfection de l'ADN du virus de
l'hépatite B dans des lignées d'hépatocarcinome bien différenciées
permet d'obtenir une replication virale complète et la production de
particules infectieuses sans effet cytotoxique dans la majorité des
expériences rapportées. L'ensemble des résultats suggère que c'est la
réponse immunitaire et en particulier la réponse immunitaire cellulaire
(lymphocytes T cytotoxiques : CTL) qui entraine la nécrose
hépatocytaire. Les antigènes "cibles" sont les antigènes viraux exprimés
sur la membrane des hépatocytes dans le contexte des molécules du
complexe majeur d'histocompatibilité (HLA).
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Figure 3 : Transcription du VHB
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Plusieurs antigènes du virus de l'hépatite B sont des cibles
potentielles : l'antigène de capside HBc a été particulièrementé étudié ;
il est exprimé sur la membrane des hépatocytes et des anticorps anti HBc
pourrait moduler l'expression de cet antigène et donc la réponse
immunitaire. Le passage transplacentaire des anticorps anti HBc a été
ainsi proposé comme un des mécanismes intervenant dans la tolérance au
virus de l'hépatite B lors d'une contamination à la naissance. Plus
récemment, des arguments obtenus à partir d'expériences sur des souris
transgéniques contenant une partie ou la totalité du génome VHB ont
conduit à "cartographier" des épitopes de l'antigène de surface HBs
comme une cible importante pour la réponse immunitaire cellulaire.

Un certain nombre d'arguments font penser cependant que le virus de
l'hépatite B pourrait également avoir un effet cytotoxique direct sur
l'hépatocyte :

- Dans des expériences de transgénèse, l'introduction des séquences
codantes pour la grande protéine d'enveloppe (PréSl-PréS2-S) sous le
contrôle d'un promoteur hétérologue a permis d'obtenir une accumulation
dans les cellules de cette grande protéine, entraînant une nécrose
hépatocytaire. En l'absence de phénomène inflammatoire, la nécrose
déclenche une régénération hépatocytaire qui progressivement aboutit à
l'apparition de nodules d'hépatocarcinomes. L'aspect des hépatocytes de
ces souris transgéniques est semblable à celui ¿'hépatocytes en "verre
dépoli" tels qu'ils ont été décrits chez certains porteurs chroniques du
virus B. Ces "verres dépolis" correspondent en fait à l'accumulation dans
les membranes du réticulum endoplasmique granuleux de l'antigène HBs
stocké en excès. Il faut de plus préciser que cet effet pathologique qui
induit la carcinogenèse n'a pas été obtenu dans des souris transgéniques
exprimant les protéines moyenne et majeure. Enfin, ce modèle de souris
transgénique reste un modèle très particulier et ne reflète pas
nécessairement ce que l'on observe chez les porteurs chroniques du virus B.

- Un second type d'arguments est basé sur des cultures cellulaires :
dans certains clones de cellules HepG2 transfectées avec l'ADN du virus
B une accumulation d'antigène de capside pourrait se produire et
entraîner à une cytotoxicité directe.

Au total : la réponse immunitaire reste essentielle dans la détermination
de la nécrose mais il est possible que l'on puisse approfondir dans les
années qui viennent des mécanismes de cytotoxicité directe liée à
certaines protéines virales.
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Par ailleurs, un défaut de production d'interféron alpha est fréquemment
constaté chez des sujets chroniquement infecté par le virus de l'hépatite B
et l'infection virale B pourrait directement intervenir dans une
diminution de réponse à l'interféron alpha.

Tropisme du virus de l'hépatite B
Les infections par le virus de l'hépatite B sont essentiellement à tropisme
hépatocytaire. L'utilisation des techniques d'hybridation a cependant
clairement montré que les séquences d'ADN du virus de l'hépatite B
peuvent être trouvées dans différents types cellulaires. Les séquences
d'ADN viral ont en effet été détectées dans le pancréas, le rein, la peau.
De plus des séquences d'ADN sont très fréquemment identifiées, au stade
aigu comme au stade chronique de l'infection virale, dans des cellules
mononucléées du sang périphérique et de la moelle osseuse. En fait, dans
le modèle expérimental de la marmotte, les cellules de la moelle osseuse
sont les premières dans lesquelles ont peut identifier l'ADN du virus de
l'hépatite de la marmotte, avant la détection des séquences d'ADN dans
le foie.

Dans le sang périphérique, l'ADN du virus de l'hépatite B a été
identifié dans les différentes sous populations (monocytes, lymphocyte B,
lymphocytes T : CD4+ et CD8+). Dans un second temps des séquences
d'ARN ont été également détectées dans les cellules monocluéées de sujets
infectés par le VHB.

Deux travaux ont par ailleurs rapporté la présence de séquence d'ADN
viral dans le sperme : il ne s'agit pas seulement de la détection dans le
liquide séminal mais également de forme de haut poids moléculaire dans
les spermatozoïdes. Ce résultat, s'il pouvait être confirmé, aurait
évidement une importance, par analogie avec le risque de transmission
verticale de certains rétrovirus.

D'une façon générale les formes de replication de l'ADN du virus B ne
sont pas détectées ou sont très minoritaires dans les cellules non
hépatocytaires. Cependant la stimulation par des mitogènes peut
permettre chez la marmotte de détecter des formes de replication dans les
cellules monocluéées du sang périphérique. Très récemment il a été
possible de montrer que, dans la lignée monocytaire U937, la transfection
de l'ADN du virus de l'hépatite B pouvait conduire à une replication
virale complète et ce système pourrait permettre une autre approche de
l'étude de la replication virale. En ce qui concerne la moelle osseuse, il
faut rappeler que la première démonstration de l'infection par le virus de
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l'hépatite B des cellules monocluéées a été obtenue par Romet-Lemonne
grâce à l'immortalisation par le virus d'Epstein-Barr de cellules
monocluéées provenant de la moelle osseuse d'un sujet infecté par le virus
de l'hépatite B. Dans ces conditions la lignée obtenue a produit au moins
de façon transitoire des particules virales B complètes.

Les implications de ces localisations extra-hépatiques ne sont toujours
pas clarifiées. En particulier aucune étude n'a pu démontrer un
retentissement sur la fonction de ces différents types cellulaires. La
présence de séquences d'ADN du virus B dans les cellules monocluéées
pourrait cependant avoir plusieurs implications :

- rôle de "réservoir" de séquences virales (favorisant en particulier
les réinfections après greffe du foie) ;

- modification de la réponse immunitaire chez les porteurs chroniques
du virus ou interactions avec d'autres virus lymphotropes (comme HIV) ;

- enfin, l'infection par le virus de l'hépatite B des cellules de moelle
osseuse a été proposée par certains auteurs pour expliquer chez certains
sujets le déclenchement d'aplasies post-hépatitiques B.

La famille des hépadnavirus
Le virus de l'hépatite B est le prototype d'une famille virale bien
particulière dont les membres ont en commun une organisation génétique et
un cycle réplicatif semblables et la capacité d'induire chez leurs hôtes
naturels des infections chroniques, associées à des hépatites chroniques et
des hépatocarcinomes pour certaines.

A l'heure actuelle, en plus du VHB, quatre virus font partie de la
famille des hépadnavirus : le virus de la marmotte (WHV=woodchuck
hepatitis virus), de l'écureuil (GHSV= ground squirrel hepatitis virus),
du canard de Pékin (DVHB=duck hepatitis virus) et du héron. Chaque
virus a un hôte qui lui est spécifique, mais peut cependant infecter des
animaux phylogénétiquement proches, comme certaines espèces de
primates en ce qui concerne le VHB, la marmotte pour le GSHV ou le
canard col-vert pour le DVHB.

Les pathologies associées aux différents hépadnavirus sont variables
en fréquence. Les tumeurs du foie se développe chez 100% des marmottes
inoculées expérimentalement à la naissance. Le délai moyen d'apparition
des tumeurs est de 2-3 ans. Les tumeurs peuvent également être identifiées
chez les écureuils infectés mais leur temps d'apparition est plus long
(supérieur à 4-5 ans) . Par contre la situation est bien différente pour le
virus du canard : des lésions n'ont été observées que dans certaines régions
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géographiques (Japon, Quidong, Chine Populaire) et la prévalence des
hépatocarcinomes est beaucoup plus faible. L'absence habituelle de
lésions hépatiques chez les canards de la même origine infectés par le
même virus aux Etats-Unis semble indiquer que celui-ci est un bon modèle
d'interaction entre facteurs viraux et autres facteurs d'environnement (en
particulier carcinogènes chimiques). Les études récentes n'ont cependant
pas pu démontrer dans ce modèle de synergie entre intoxication par
l'aflatoxine Bl et infection par le virus de l'hépatite du canard. Le virus
aviaire est le plus divergent de tous. La morphologie de ses particules est
atypique et le génome encapsidé est le plus souvent totalement double
brin. L'organisation génique est tout à fait particulière : la region X est
absente et la région C est plus longue.

Organisation génétique de l'ADN du virus B
Dans le virus VHB, isolé du sang des malades, le génome viral est inséré
dans une capside formée uniquement de la protéine core avec laquelle il
interagit directement. Cette capside est entourée d'une enveloppe
lipoprotéique contenant trois protéines virales dénommées "grande",
"moyenne" et "majeure" (car elle est 10 fois plus abondante que les deux
autres).

La détermination de la séquence nucléotidique de l'ADN du virus B a
montré que celui-ci a une taille de 3,2 kb et est extrêmement compact,
comportant 4 phases ouvertes de lecture qui se chevauchent dans la même
orientation transcriptionnelle (Figure 3).

On distingue 4 gènes principaux :
- Gène PréS/S codant pour les 3 protéines de surface :

. S pour la protéine majeure ;

. PréS2/S pour la protéine moyenne ;

. PréSl/PréS2/S pour la grande protéine.
- Gène PréC/C : la région PréC code pour une séquence signal

nécessaire à l'insertion dans les membranes du reticulum endoplasmique
d'un peptide de 25KD ; après maturation (protéolyse en N et C terminal)
un peptide de 15-16KD est sécrété sous forme soluble dans le plasma et
porte les déterminants AgHBe. En l'absence de cette séquence signal
(initiation au codon start du C et non du PréC), l'antigène HBc est
synthétisé, protéine cytoplasmique de 21KD qui s'assemble pour former
la capside virale.

- Gène P : il code pour la polymérase virale. Celle ci est formée de
trois domaines fonctionnels et d'un domaine non fonctionnel dans l'ordre
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suivant : protéine terminale qui est la protéine servant d'amorce à
l'initiation de la synthèse du brin (-), région intermédiaire non
essentielle ("spacer"), reverse transcriptase/ADN polymérase, et
RNAse H. Ces deux derniers domaines possèdent une nomologie avec les
domaines correspondants des rétrovirus, mais le gène Pol n'a pas de région
d'homologie avec l'intégrase ni avec la protease rétrovirale.

- Gène X : codant pour la protéine X qui possède une fonction
transactivatrice s'exerçant sur des promoteurs VHB et hétérologues (voir
chapitre suivant).

On a également décrit une phase ouverte de lecture, en orientation
opposée, dans la région X mais sans codon d'initiation (ORF5) dont le rôle
n'est pas connu.

Il est à noter que cette capacité codante couvre la totalité du génome et
que les séquences régulatrices sont également des séquences codantes.

Pénétration et replication de l'ADN VHB du virus B
Les hépadnavirus répliquent leur génome par reverse transcription d'un
intermédiaire ARN, dénommé ARN prégénomique. Les mécanismes de
pénétration du virus B dans l'hépatocyte restent tout à fait mystérieux.
Sur la particule virale, plusieurs arguments indiquent que la région N-
terminale de la grande protéine (région N- terminale de PréSl) a un rôle
important. Des anticorps dirigés contre les amino acides 21-47 peuvent en
effet inhiber la fixation de la particule virale sur des membranes
d'hépatocytes. Il est probable que d'autres domaines de la protéine
d'enveloppe interviennent également, à la fois dans les régions PréS2
et S.

En ce qui concerne la molécule qui, sur la membrane de l'hépatocyte,
intervient dans cette interaction on ne dispose que de peu d'informations :
on a évoqué récemment le rôle du récepteur pour les immunoglobulines de
classe A ou du récepteur pour des lipoprotéines. Très récemment le rôle du
récepteur pour les asialoglycoprotéines a été également discuté.

Replication de l'ADN VHB
Après entrée dans la cellule, le génome partiellement double brin et sous
forme circulaire ouverte est transférée dans le noyau. Le génome est
converti dans une forme superenroulée (supercoiled) circulaire fermée.
Cette forme d'ADN viral va servir de matrice à la transcription d'un
ARN "prégénome" de taille plus grande que le génome. Cet ARN
prégénome est transféré dans le cytoplasme et immédiatement encapsidé
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dans les protéines de capside. La reverse trancription de l'ARN
prégénome en ADN est initiée par "une protéine terminale" codée par le
gène Pol, permettant la synthèse du brin (-) d'ADN VHB. A partir de ce
brin (-) est synthétisé le brin (+) grâce à l'activité ADN polymérase de la
polymérase.

Parallèlement, les ARN codants pour les protéines d'enveloppe et de
capside sont transcrits à partir de la forme superenroulée. Les capsides
sont secondairement associées à l'enveloppe pour former des virions
matures exportés du foie dans le sang et contenant un génome
partiellement double brin dont la synthèse du brin (+) est plus ou moins
complète.

La forme superenroulée semble jouer un rôle important dans la
persistance de l'infection virale. L'amplification de cette forme permet
d'établir une réserve importante de matrices pour la transcription . Il
existe un phénomène de rétrocontrole négatif qui permet d'en limiter
l'accumulation. En effet dans le modèle du virus du canard, il a été montré
que des deletions dans la région PréS entrainaient une accumulation de
cette forme superenroulée. Il semble donc qu'une fraction des capsides
nouvellement synthétisées, puisse recirculer vers le noyau et permettre la
reconstitution d'une réserve d'ADN superenroulé.

Les transcrits du virus B
Dans les foies chroniquement infectés et dans les lignées cellulaires
permettant une replication virale active, on peut détecter deux transcrits
majeurs de 3,5 et 2,1 kb et deux transcrits mineurs de 2,4 et 0,8 kb. Ces
transcrits polyadénylés sont colinéaires avec le génome viral et
complémentaires au brin d'ADN (-). Ils possèdent des extrémités 5'
hétérogènes et un site de terminaison commun dans le gène de capside, en
aval d'un signal de polyadénylation original partagé par tous les
hepadnavirus.

Deux sous-groupes d'ARN distincts peuvent être distingués dans les
transcrits de 3,5 kb : les plus longs codent pour le polypeptide PréC/C
(HBeAg) qui n'a pas de fonction essentielle pour la replication virale.
Les plus courts en revanche servent d'ARNm pour la synthèse de la
protéine de capside et, par initiation interne de la traduction, pour la
protéine P. De plus après l'assemblage avec les produits de ces gènes en
particules de capside, cet ARN devient une matrice pour la reverse
transcription. Les transcrits de 3,5 kb présentent des extrémités
redondantes sur 120 nucléotides : ils sont en effet initiés en amont du
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signal de polyadenylation déterminant l'extrémité 3' de tous les ARN
viraux, et ce signal apparaît être ignoré au premier passage de la
polymérase.

Deux transcrits de 2,1 kb (majeur) et de 2,4 kb (mineur) codent pour les
trois protéines d'enveloppe. Les protéines majeures et moyennes sont
synthétisées à partir du transcrit de 2,1 kb qui présente plusieurs sites
d'initiation, localisés soit en 5' du codon ATG de la région PréS2, soit en 3'
et générant un transcrit codant uniquement pour la protéine majeure S. La
synthèse de ces différentes espèces d'ARN, regroupés sous la taille de 2,1
kb, est sous contrôle d'un promoteur unique (le promoteur S), sans motif
"TATA" et qui présente d'autres ressemblances avec le promoteur tardif
du virus SV40 (prototype de promoteur dirigeant la synthèse d'ARN à
extrémités 5' hétérogènes).

L'ARN de 0,8 kb, codant pour la protéine X, a été avant tout détecté
dans des cellules en cultures transfectées avec l'ADN viral. Son taux est
beaucoup plus faible in vivo, suggérant que le promoteur X est soumis à une
régulation négative durant le processus de replication . Cette observation
est renforcée par la détection de très faibles concentrations de la protéine
X dans les foies humains infectés. L'activité du promoteur X dépend
d'éléments constitutifs de l'enhancer I avec lequel il est intriqué. Le
promoteur foie-spécifique dirigeant l'expression des ARN de 3,5 kb est
constitué d'un élément basai riche en résidus A et T et se superpose aux
séquences composant l'"enhancer II".

ARN épissés
Récemment, à côté des ARN majoritaires non épissés ont été identifiés
deux ARN épissés. Ces ARN ont été détectés dans des lignées après
transfection de l'ADN VHB et in vivo dans le foie de sujets infectés.
Récemment, notre laboratoire a pu montrer que certains de ces ARN
épissés pouvaient in vivo être reverse-transcrits en une molécule d'ADN
complémentaire; cet ADNcomplémentaire est encapsidé et ce phénomène
conduit à la sécrétion dans le plasma de particules defectives VHB dont
le rôle est actuellement testé.

Séquences régulatrices
Les séquences permettant la régulation d'expression des différents gènes
viraux ont été maintenant bien identifiés. Très schématiquement, on
distingue deux séquences "enhancers" : enhancer I et enhancer II. Ces
enhancers confèrent une expression tissu-spécifique aux gènes C et PréSl.
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De plus des séquences de réponse aux glucocorticoïdes ont été identifiées
dans le gène S qui pourraient rendre compte de certains effets des
corticoïdes sur l'expression du génome VHB.

Analogies avec les rétrovirus (surtout rétrovirus de type
Cmurins)
Plusieurs analogies sont notées entre le virus de l'hépatite B et les
rétrovirus :
Au niveau de l'organisation génétique :
- Organisation fonctionnelle C-P-S (nucléocapside-polymérase-
enveloppe) comme Gag-Pol-Env des rétrovirus.
- Homologie de séquence dans 4 régions :

. région centrale de P - polymérase rétrovirale,

. région C-terminale de C - région C-terminale de p30 gag,

. région N-terminale de C - protease rétrovirale,

. région "U5 like" (dans l'ORF PréC) - U5 du LTR rétroviral.
- Pour le gène X : pas d'homologie de séquence, mais comme pourles v-onc
des rétrovirus et le gène Tax de HTLV1, l'usage des codons est celui des
génomes des cellules eucaryotes et non des virus des cellules eucaryotes à
la différence des autres gènes d'VHB. Ceci a fait suggérer une origine
cellulaire récente de ce gène.
Au niveau de la replication :
- Réverse transcription d'un ARN prégénome.
- Dégradation de l'ARN au fur et à mesure de la synthèse de l'ADN.
- Utilisation d'un oligoribonucléotide comme amorce de la synthèse du
2ème brin d'ADN.
- Synthèse asymétrique des deux brins d'ADN.

Cependant, différence essentielle, les hépadnavirus n'ont pas besoin de
s'intégrer dans le génome cellulaire pour leur replication.

Variabilité génétique du virus de l'hépatite B
Elle a été pendant longtemps sous estimée. Mais peut être maintenant
mieux appréciée grâce à des études comparatives de séquences : une
comparaison de 32 isolats différents a permis de montrer un taux de
substitution de 4,57 x 105/nucléotide/an. Une étude comparative des
séquences d'ADN viral isolé à différentes périodes de l'évolution d'une
infection chronique a mis en évidence un taux de substitution dans le gène
de capside d'environ 2,2 x 10~5/nucléotide/an. Ces résultats sont environ



14 Hépatites virales

100 fois supérieurs à ceux observés pour un virus à ADN du groupe des
Herpès virus et environ 100 fois inférieurs à ceux observés pour des
rétrovirus. Ils montrent que la variabilité génétique du VHB est
supérieure à celle des virus à ADN "classiques", probablement du fait de
l'utilisation de la reverse transcriptase pour la replication du génome
viral.

Le développement de la technique d'amplification génomique
(Polymerase chaîne reaction ou PCR) a permis un accès beaucoup plus
rapide à des séquences nucléotidiques partielles d'un grand nombre
d'isolats d'ADN du virus B de malades atteints de différentes formes
d'hépatopaties. Un certain nombre de mutations ont été ainsi décrites
dont les implications restent cependant à préciser.

Nous décrirons dans ce chapitre les mutations identifiées chez des
sujets positifs pour l'antigène de surface dans le sérum, atteints
d'infection aiguë ou chronique.

Mutations dans les séquences PréC/C
Une mutation G/A au nucléotide 1896, qui crée un codon stop (TAG) a

été maintenant décrite de façon très fréquente . Cette mutation interrompt
la phase ouverte de lecture PréC/C au codon 28 ; elle empêche donc la
synthèse de l'antigène HBe. Cette mutation a été décrite initialement en
Italie et en Grèce mais les études récentes montrent qu'on peut l'identifier
dans de nombreux autres zones géographiques comme la France,
l'Allemagne, la Bulgarie, le Japon et Israël. Ce n'est cependant pas une
observation constante puisqu'elle n'a été que rarement identifiée chez des
malades d'Afrique du Sud.

La plupart des patients sont infectés par un mélange entre une forme
sauvage et une forme mutée et les proportions respectives de ces deux
molécules vont varier au cours de l'infection virale.

Plusieurs études ont décrit une association entre la mutation PréC1896
et une maladie sévère du foie. Au stade d'infection chronique en effet, des
hépatites sévères, résistant au traitement par interféron alpha, ont été
décrites en Italie et en Grèce. Les patients infectés de façon prédominante
par une forme mutée auraient des taux plus élevés de transaminases et une
virémie augmentée, comparativement à ceux infectés majoritairement par
une forme sauvage. Dans ces études, les différences observées ne sont
apparement pas expliquées par la durée de l'infection ou l'âge des
patients.
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Un fait constant retrouvé dans la quasi totalité des études est la
relation entre l'existence ou l'absence de cette mutation PréC et la durée
du portage chronique : la mutation PréC est beaucoup plus fréquemment
identifiée après une évolution prolongée de l'infection VHB, qu'il
s'agisse d'une évolution spontanée ou après traitement par interféron
alpha. En ce qui concerne l'interféron alpha, plusieurs études ont montré
une sélection des mutants PréC durant le traitement mais ce point n'est
pas constant.

Au stade aigu de l'infection cependant, des mutations PréC peuvent
être également identifiées lorsqu'il s'agit d'hépatites à évolution grave.
Dans plusieurs études, réalisées au Japon et en Israël, les mutants PréC
n'ont pas été détectés chez des patients avec hépatites bénignes bien que
de nombreux clones aient été analysés pour chaque échantillon. Au
contraire, le codon stop 1896 était mis en évidence chez des patients avec
hépatite fulminante aiguë, due à une transmission transfusionnelle,
sexuelle ou intrafamiliale. De façon très intéressante, le mutant a été
identifié dans certaines de ces études à la fois chez le contaminant et chez
les receveurs. L'analyse de nombreux clones a permis de montrer que chez
les deux individus la forme mutée était bien la forme majoritaire. Une
étude récente en France de notre groupe et une étude américaine n'ont
cependant pas permis de détecter au stade d'hépatite grave ce mutant : il
existe donc des variations géographiques importantes.

Les résultats que nous avons décrit suggèrent une association entre la
présence de cette mutation PréC et la sévérité de la maladie du foie.
D'autres études ont cependant présenté des résultats discordants. La
même mutation PréC peut être identifiée chez des sujets parfaitement
asymptomatiques et ce de façon prolongée ; cette observation a été faite
en Israël, au Japon, en Indonésie et en Italie. En Italie en particulier une
étude sur une période de 10 ans, incluant des biopsies du foie répétées, a
montré la présence de la mutation PréC chez des individus ayant une
histologie hépatique pratiquement normale. Ces résultats indiquent donc
que la mutation PréC1896 ne peut être considérée comme seule responsable
d'une évolution particulière mais qu'il existe plutôt une intrication entre
différents facteurs (facteurs de l'hôte et facteurs viraux) qui
interviennent dans la sévérité de la maladie du foie. De plus c'est
probablement la combinaison de plusieurs mutations sur les différents
gènes viraux qui est responsable, comme cela a été montré dans d'autres
infections comme le HIV, d'un phénotype particulier.
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Autres mutations PréC/C :
Plusieurs mutations sur la séquence PréC ont été décrite secondairement :
elle incluent en particulier une mutation sur le premier nucléotide du
codon d'initiation de traduction du PréC et des codons stop au position
1817 et 1874. Toutes ces mutations ont en commun, comme pour la mutation
1896 l'absence de synthèse d'antigène HBe.
En ce qui concerne les cancers primitifs du foie très peu d'études se sont
attachées à rechercher ces mutations dans les tumeurs. Dans une étude
récente cependant, réalisée en Italie, la mutation PréC 1896 a été mise en
évidence dans 9/9 tissus cirrhotiques adjacents à la tumeur chez des sujets
atteints de cancers du foie sur cirrhose antigène HBs positive ; au
contraire, la mutation PréC chez ces mêmes individus n'était mise en
évidence dans aucun des tissus tumoraux. De plus une mutation au codon 24
de la séquence PréC était mise en évidence dans le tissu tumoral, mutation
qui éliminait une cystéine et pourrait donc modifier la conformation de la
protéine.

Mutations sur le gène C
Plus récemment des mutations sur le gène C ont été décrites par plusieurs
groupes. Des mutations situées entre les nucléotides 2150 et 2254 et 2062 à
2192 ont en particulier été décrites avec une grande fréquence chez des
patients avec hépatite chronique active mais étaient absentes chez des
sujets porteurs asymptoma tiques.

De façon intéressante une mutation sur le codon 12 du gène C semble
fréquemment associée à la mutation PréC1896 chez des sujets atteints
d'hépatite chronique active ou d'hépatite fulminante. L'association de
certaines mutations sur les deux phases ouvertes de lecture pourrait donc
être déterminante dans certains cas pour le phénotype viral.

Mutation sur les gènes PréS/S
Des mutations PréS/S ont été identifiées sur plusieurs isolais au Japon et
en Europe. Notre groupe a pu ainsi décrire deux mutants caractérisés par
des mutations ponctuelles nombreuses et des deletions dans les phases
ouvertes de lecture PréSl, PréS2 et S. Dans un cas ces réarrangements PréS
étaient associés à une insertion dans le gène C et à la mutation PréC 1896.
Des études prospectives chez un même malade ont permis de montrer des
arguments pour la sélection progressive au cours de l'infection chronique
de ce type de mutant.
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Les mutations sur les gènes d'enveloppe interviennent également dans
ce qui a été récemment décrit sous le terme de "escape mutants". Ces
mutants ont été identifiés initialement en Italie, Gambie et Japon au cours
du suivi de programmes d'immunisation chez des enfants qui ont eu une
vaccination complète et avaient développé des anticorps anti HBs à un
taux apparemment satisfaisant ; ils ont cependant été secondairement
identifiés comme antigène HBs positifs. L'analyse de la séquence du gène
S montre des mutations ponctuelles sur les acides aminés 145 et 126. Ces
acides aminés font partie du déterminant antigénique "a", déterminant
majeur pour l'apparition d'anticorps neutralisants. Les mêmes
observations ont été réalisées chez des sujets ayant subi une
transplantation hépatique pour cirrhose antigène HBs positive et traités
par un anticorps monoclonal anti HBs pour prévenir la réinfection de
l'infection VHB. Ces résultats, bien qu'ils concernent un nombre limité
d'individus actuellement, suggèrent que des mutations ponctuelles dans un
déterminant antigénique majeur pourraient permettre au virus
"d'échapper" à la protection liée à la vaccination.

Ces résultats seront bien sûr à prendre en compte dans les stratégies
ultérieures de vaccination.

Les implications potentielles de ces mutations.

Modification d'épitopes impliqués dans la réponse
immunitaire au virus.
La sélection de certains mutants, mise en évidence au cours de l'infection
chronique, suggère des modifications de conformation de certains
déterminants majeurs des protéine d'enveloppe et de capside. Plusieurs
des mutations qui ont été décrites sont en effet localisées dans des
épitopes qui avaient été préalablement décrits comme impliqués dans les
réponses lymphocytaires T et B.

On peut citer en particulier des épitopes codés par la région C
terminale du gène PréSl et la partie N terminale du gène PréS2. De plus
dans le gène S on a vu que des mutations ponctuelles dans la séquence
codant pour le déterminant antigénique a pourraient conduire à une
absence de protection. Des mutations sur le gène C pourraient aussi avoir
un rôle important dans la réponse immunitaire au virus puisque une
réponse de type lymphocytaire cytotoxique a été mise en évidence vis-à-
vis de la protéine de capside.
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L'interprétation des mutations mises en évidence sur la séquence PréC
est difficile actuellement : elles suppriment la synthèse de l'antigène
HBe et celui-ci a été impliqué dans les phénomènes de tolérance
immunitaire tels qu'on peut les voir dans l'infection du nouveau-né par
une mère infectée. On considère en effet que l'antigène HBe, après passage
transplacentaire, induit une tolérance au virus qui explique le
développement très fréquent d'un portage chronique chez le nouveau-né.
Cependant, d'un autre côté, l'antigène HBe est également une cible pour
une réponse immunitaire cellulaire et humorale et l'absence de synthèse
de 1 'antigène HBe pourrait favoriser, au cours d'une infection chronique
chez l'adulte, une sélection de ces variants qui ne seraient pas reconnus
par la réponse immunitaire. Enfin la mutation PréC au nucléotide 1896
peut conduire à la synthèse d'un peptide tronqué qui pourrait être une
nouvelle cible pour une réponse lymphocytaire cytotoxique; récemment la
synthèse in vivo d'un tel peptide dans le foie d'un sujet infecté par un
variant PréC a été démontrée.

Effet cytotoxique direct des protéines virales sur les cellules
infectées
Des arguments indirects suggèrent que certaines protéines, et en
particulier la protéine de capside HBe, pourraient avoir un effet
cytotoxique direct dans certaines situations. Il est donc plausible que
certaines des mutations conduisent à la synthèse de nouvelles protéines
qui pourraient avoir un effet cytotoxique et/ou modifier par
transactivation l'expression de certains gènes cellulaires. Certaines de
ces protéines pourraient en particulier intervenir en modifiant la réponse
de la cellule à l'interféron.

Modification d'expression des gènes du virus B et de la
replication du génome viral
II est important de réaliser que, du fait de la structure très compacte du
génome viral, les mutations que nous avons décrites vont modifier des
éléments de régulation d'expression des différents gènes viraux et de
replication du génome viral. C'est ainsi que la région PréC se superpose à
la séquence qui est nécessaire pour l'encapsidation de l'ARN
prégénomique. De même, des mutations sur la région PréS vont modifier la
régulation d'accumulation de la forme superenroulée de l'ADN viral : il
a en effet été montré, dans le système du virus du canard, que des
mutations dans le domaine PréS vont entraîner une accumulation de cette
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forme superenroulée dans le noyau ; la forme superenroulée est
probablement impliquée dans la persistance de l'infection virale et des
mutations PréS peuvent donc considérablement modifier le cycle
biologique du virus.

Enfin les séquences PréS/S sont impliquées dans la pénétration de la
particule de Dane dans l'hépatocyte et là encore des mutations peuvent
considérablement modifier l'infectiosité du virus mutant.

En résumé : chacune des mutations décrites peut avoir un effet
pleiotrope. C'est probablement la combinaison de différentes mutations
sur le génome viral qui peut déterminer un phénotype particulier. Le
encore, c'est également la balance entre ces variations génétiques et la
réponse immunitaire de l'individu qui détermineront le profil évolutif de
l'infection par le virus B.
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Virus de l'hépatite C
Généralités
Le problème des hépatites Non-A, Non-B est devenu un problème
important de santé publique en France. L'incidence des hépatites post
transfusionnelles restait élevée malgré l'exclusion du don du sang des
sujets infectés par le virus de l'hépatite B. On pouvait estimer à en effet 6
à 10% l'incidence d'hépatites post transfusionnelles qui étaient, de façon
quasi exclusive, liées à des virus Non-A, Non-B. Une infection par le
virus Non-A, Non-B (hépatite post-transfusionnelle ou sporadique)
entraine fréquemment (50 à 60 % des cas) un portage chronique du virus.
Cette infection chronique est fréquemment associée à une hépatite
chronique active qui elle-même peut induire l'apparition d'une cirrhose.
Enfin un cancer primitif du foie peut compliquer l'évolution de cette
cirrhose.

Le virus de l'hépatite C a été récemment identifié par la compagnie
Chiron et par plusieurs laboratoires. C'est l'agent étiologique majeur de
ces infections, repérées initialement comme "Non-A, Non-B". Elles
regroupent en fait maintenant plusieurs entités virales différentes :

- virus de l'hépatite C ;
- virus de l'hépatite B chez des sujets séronégatifs : infections non

décelées à l'aide des réactifs immunologiques classiques, néanmoins
repérées par détection de l'ADN viral ;

- virus de l'hépatite E (VHE) (Transmission par voie entérale) ;
- autres virus non encore identifiés ?
Le virus de l'hépatite C est essentiellement transmis par des

transfusions de sang et les injections intraveineuses des toxicomanes. Par
contre la transmission sexuelle est d'une importance beaucoup plus faible
que pour le virus de l'hépatite B.

Le virus de l'hépatite E est l'agent étiologique majeur des hépatites
Non-A, Non-B à transmission entérale.

Le virus de l'hépatite C (Figure 4) a été identifié grâce à deux approches
complémentaires :

- expériences de transmission aux chimpanzés ;
-réalisation de banques d'expression d'ADN complémentaires à

partir d'ARN purifiés de plasma infectieux. Ces banques d'expression ont
été criblées en utilisant le sérum de sujets soit avec une hépatite chronique
Non-A, Non-B, soit convalescents d'une infection Non-A, Non-B.
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Figure 4 : Structure du virus de l'hépatite C
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différentes zones géographiques. provenant de
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Les résultats peuvent être résumés de la façon suivante (Figure 5) :
- Il existe dans la région 5' du génome viral une région appelée "51 non

codante" (51 UTR) très conservée parmi les différents isolats et qui
pourrait intervenir dans la régulation d'expression des protéines du virus
C.

- La région dite non structurale coderait pour des protéines impliquées
dans la replication virale, elle est relativement conservée parmi les
différents isolats. La région NS3 code pour une hélicase/protéase et la
région NS5 code probablement pour la RNA Polymérase-RNA
dépendante.

- La région structurale code pour les protéines de capside (C) et
d'enveloppe (El et E2/NS5). Les séquences codant pour les protéines
d'enveloppe sont beaucoup moins conservés. Des régions hypervariables
ont été identifiées dont l'une en particulier, située en 5' de la séquence
E2/NS1, présente des analogies de structure avec la boucle V3 de la
séquence du virus HIV.

L'étude comparative des séquences nucléotidiques, sur une période de 8
et 13 ans chez un humain et un chimpanzé chroniquement infectés, a
montré que le taux de mutation était environ de 1,44 xlO~3/site/an.

Une classification est maintenant proposée en 5 génotypes. La
divergence entre différents isolats d'un même génotype est inférieure à
10% alors que des divergences de l'ordre de 20 à 30 % dans les séquences
nucléotidiques peuvent être observées entre les différents génotypes, pour
les protéines d'enveloppe.

Variabilité génétique du VHC
Des résultats récents suggèrent cependant que la classification en 5
génotypes du virus de l'hépatite C ne rend qu'imparfaitement compte de
la réalité du problème. En fait, des études de séquences au niveau de la
région 5' non codante et au niveau de la capside montre un très grand
nombre de génotypes (jusqu'à une dizaine...) avec des divergences
variables. Cette variabilité génétique pose évidemment le problème de
la protection contre l'infection virale.

Le Dr Farci (Laboratoire du Pr Purcell) a récemment montré qu'il était
possible de réinfecter avec succès un chimpanzé avec la même souche
d'VHC, malgré la guérison apparente après la première injection et
l'apparition des anticorps anti VHC. Ce type de résultat suggère
l'absence d'anticorps neutralisants efficaces chez l'animal infecté et
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posera des problèmes dans la perspective de vaccination qui est
actuellement en cours d'étude.

Une deuxième implication majeure de la variabilité génétique est de
savoir s'il existe des différences en ce qui concerne la gravité de la
maladie et la résistance au traitement par interféron suivant le type
d'isolat viral. Plusieurs études ont en effet suggéré, à la fois au Japon et en
Europe, que certains génotypes (notamment le Type II) sont associés à un
taux plus élevés d'ARN du VHC, à une évolution clinique plus sévère et à
une moins bonne réponse au traitement par interféron. Là encore, il s'agit
d'études préliminaires qui demandent à être confirmées mais qui
pourraient avoir des implications pratiques et fondamentales
importantes.

L'étude de la biologie du virus nécessitera la reconstruction d'ADN
complémentaires de taille complète correspondant à l'ARN du virus C,
permettant alors la transfection d'un certain nombre de lignées cellulaires
et, possiblement, l'obtention d'une replication virale complète à un
niveau suffisant qui en permettrait une étude détaillée. Ce type
d'expérience permettrait également de tester l'effet potentiel de
certaines protéines virales sur la transformation cellulaire.

Structure du virus de ¡'hépatite C
Le virus de l'hépatite C n'avait jusqu'à très récemment pas été visualié en
microscopie électronique. Il s'agit d'une particule de 40 à 60nm (d'après
les expériences antérieures de filtration). Une étude japonaise a pu
cependant montrer récemment la détection d'antigène du virus C (antigène
de capside) dans le sérum de malades infectés ainsi que des photos en
microscopie électronique du virus. On ne connaît pas actuellement les
processus qui conduisent à l'assemblage de la capside et de l'enveloppe du
virus.

Biologie du virus de l'hépatite C
En juin 1993, on ne dispose toujours pas de système de culture in vitro du
virus de l'hépatie C et l'existence ou non d'un effet cytopathique du virus
C n'est pas connu. Des tentatives ont été réalisées en utilisant des
hépatocytes en culture primaire de chimpanzés, isolés à partir du foie de
chimpanzés normaux. La mise en contact de ces hépatocytes avec des
plasmas infectieux a permis d'obtenir des résultats préliminaires
encourageants mais encore incomplets : des séquences d'ARN du virus C
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(brin positif et brin négatif) sont détectés dans les cellules et dans le
surnageant après une dizaine de jours de culture. Des résultats
reproductibles ont pu être obtenus et il a été rapporté (mais non publié)
qu'un passage serait possible, avec infection successive d'autres cultures
primaires d'hépatocytes. De la même manière des cultures primaires
d'hépatocytes foetaux humains sembleraient pouvoir avoir été infectés
par des plasmas VHC positifs. Une autre approche a été rapportée
récemment qui consiste à infecter par des plasmas infectieux une lignée
lymphocytaire T humaine (MOLT-4).

Cette lignée, quand elle est préalablement infectée par le rétrovirus
de Moloney, semble plus susceptible aux infections virales. La détection
de l'ARN du virus C a été possible dans ces cellules, à la fois en PCR et en
hybridation in situ. Des résultats préliminaires comparables ont été
obtenus dans le laboratoire en utilisant des hépatocytes humains et la
lignée MOLT-4.

L'ensemble des résultats suggère qu'une infection d'un nombre très
limité de cellules (hépatocytes ou lymphocytes) est peut-être possible in
vitro, mais que ce système de culture ne permet pas d'aborder
actuellement le problème de la biologie du virus.

Dans les cellules infectées, la PCR permet de détecter non seulement le
brin positif mais également le brin négatif d'ARN du virus C. La
signification exacte de ces brins négatifs n'est pas connue. Il pourrait
s'agir, par analogie avec les Flavi ou les Pestivirus, de formes de
replication de l'ARN viral. Ces séquences ont été détectées dans le foie et
dans des lymphocytes (quand ils sont stimulés par des mitogènes). Des
brins négatifs sont également détectés dans le sérum. Il est actuellement
discuté de savoir si ces ARN sont effectivement encapsidés dans des
particules virales comparables à celles qui contiennent le brin positif ou
si, comme cela a été suggéré récemment, ces formes d'ARN négatif dans le
sérum étaient associées à des protéines ou des lipides mais non
encapsidés. Il est en tout cas certain que la détection de ces brins négatifs
dans le sérum ne représente pas en soit un test de multiplication du virus
C. Par contre leur présence dans les tissus examinés est un indice de
replication virale.

Tropisme du virus C
On connaît très mal actuellement le tropisme cellulaire du virus de
l'hépatite C. Il est certain qu'il infecte les hépatocytes. Un certain
nombre de résultats établit que le virus de l'hépatite C peut également
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infecter différentes sous-populations de cellules monocluéées du sang
circulant. Les résultats basés sur les analyses de l'ARN viral sur des
cellules monocluéées stimulées ou non par différents mitogènes, ainsi que
des résultats très préliminaires en hybridation in situ, indiquent en effet
la possiblité d'infection des monocytes et des lymphocytes (B et T). Ces
données restent cependant limitées et l'impact de l'infection par le virus
C sur la fonction de ces différents types cellulaires n'est pas connu.

Diagnostic de l'infection VHC
Diagnostic sérologique
II repose aujourd'hui sur la détection d'anticorps spécifiques de protéines
codées par les régions non structurales (NS3-NS4) et structurales
(capside). Des RIA et des ELISA ont pu être développés, qui ont permis de
préciser plusieurs données épidémiologiques.
- Au cours des infections aiguës par le virus (dont la majorité est
asymptoma tique), la séroconversion est souvent retardée, de l'ordre de six
semaines. Ce résultat explique que certains cas risquent de ne pas être
diagnostiqués.

Ces sujets peuvent néanmoins évoluer secondairement vers une
infection chronique asymptomatique.
- Au stade d'hépatite chronique le résultat essentiel a été la
démonstration d'une très forte prévalence d'anticorps anti-VHC à la fois
chez des sujets atteints d'hépatites post-transfusionnelles et d'hépatites
dites sporadiques. Les chiffres varient de 50 à 80% suivant les zones
géographiques considérées.

Ce résultat indique donc que le virus C serait responsable d'un très fort
pourcentage des hépatites chroniques Non-A, Non-B.
- Chez des patients avec cancer du foie : une forte pré valence d'anticorps
anti-VHC a également été mise en évidence chez ces sujets.
- Dans la population générale il existe des zones à faible prévalence
(environ 0,5% de la population générale testée positive) incluant en
particulier l'Europe du Nord et des zones à forte prévalence (entre 1 à
1,5% de la population générale testée positive), en particulier en Europe
du Sud et au Japon. En France des études réalisées dans les centres de
transfusion indiquent un chiffre de 0,68% de donneurs positifs pour l'anti-
VHC (Tableau I).

Bien que les tests dits de seconde génération permettant la détection
d'anticorps anti-capsides aient permis d'augmenter considérablement la
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Tableau I : Fréquence des anticorps anti-VHC
chez les donneurs de sang selon les zones
géographiques

• Zones à très forte prévalence : 1 -1 ,5 %

p^ Japon
l_^ Europe du Sud

• Zones à forte prévalence : 0,6 - 0,8 %

|~^ Europe (France)
|_^ États-Unis

• Zones à faible prévalence : < 0,3 %

Australie
- Europe du Nord

fiabilité des tests, ceux-ci continuent à poser un certain nombre de
problèmes d'interprétation :

- la séroconversion VHC est retardée après une infection aiguë ;
- il existe des sujets séronégatifs mais porteurs chroniques du virus ;
-certains tests sérologiques ont des résultats difficiles à interpréter

(RIBA dits "indéterminés") ;
- les anticorps ne permettent pas de bien suivre la transmission mère-

enfant dans la mesure où il existe une transmission des anticorps
maternels à l'enfant jusqu'au 12ème mois environ ;

- il n'y a pas actuellement de marqueurs sérologiques de
multiplication virale et en particulier de test pour la détection des
antigènes du virus C.
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Détection de l'ARN du virus de l'hépatite C
L'ARN du virus de l'hépatite C est actuellement le seul marqueur direct
et sensible de multiplication virale C. Du fait d'une virémie
généralement basse (de l'ordre de 104 à 106particules/ml) la détection de
l'ARN du virus de l'hépatite C dans le sérum, dans des cellules
monocluéées ou dans le tissu a été jusqu'à présent essentiellement réalisée
en utilisant la technique d'amplification génomique ou PCR.

Les différents résultats obtenus peuvent être ainsi résumés :
- au stade d'infection aiguë, la virémie C est détectée précocement (3

jours chez le chimpanzé et 1 semaine chez l'homme) et précède la
séroconversion. La disparition de la virémie est en règle observée en cas
de guérison de l'hépatite aiguë alors que sa persistance est associée au
développement d'une infection chronique ;

- chez des sujets avec hépatite chronique, un résultat anti VHC
positif avec un test de 2" génération, est le plus souvent associé à une
virémie. Environ 80 % des sujets avec hépatite chronique (HCA) anti
VHC+ ont en effet un test ARN VHC positif dans le sérum.

Une dissociation est cependant possible entre les résultats de Tanti
VHC et de l'ARN du virus C. Dans une étude récente de notre laboratoire ,
4 sujets sur 27, avec HCA anti VHC+ étaient ARN VHC négatifs. Il est
cependant possible de détecter chez certains de ces individus une virémie
intermittente.

- au cours des traitements antiviraux, la PCR pourra être également
indiquée pour le suivi des patients traités par l'interféron alpha. On peut
estimer schématiquement que l'interféron induit une réponse transitoire
chez environ 50 % des patients traités (normalisation des transaminases
et diminution des signes d'activité histologique) mais qu'une réponse
prolongée n'est observée que chez environ 20 à 30 % des sujets. L'interféron
alpha entraine une normalisation rapide des transaminases (environ
quinze jours) et la virémie est également immédiatement négativée.

Si la détection de l'ARN du virus de l'hépatite C a de façon
indiscutable un réel intérêt diagnostique, la PCR présente un certain
nombre de limitations dans son interprétation.

Très récemment, un nouveau test a été proposé qui n'est pas basé sur
l'amplification préalable des ARN avant leur détection mais utilise un
système de sondes ADN "branchées" qui permet une amplification du
signal après hybridation conventionnelle en milieu liquide. Ce test
(proposé par la compagnie Chiron) a l'avantage de pouvoir donner une
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estimation quatitative des résultats mais présente une sensibilité plus
faible que la PCR.

Enfin il faut signaler que certaines équipes ont proposé une détection
de l'ARN du virus de l'hépatite C en utilisant un slot blot sans
amplification préalable du signal et ont rapporté une assez bonne
corrélation avec les résultats de la PCR.

D'une façon générale cependant la PCR reste le test le plus sensible et
donc l'examen de choix quand la virémie VHC est paticulièrement basse.

Antigènes du virus de l'hépatite C : détection dans le foie.
Dans le foie plusieurs études ont rapportés, avec des résultats
controversés, la détection d'antigènes VHC codés par la région structurale
(capside) ou la région non structurale dans des coupes de foie de sujets
infectés. La détection des antigènes reste cependant en pratique difficile
et peu reproductible.

De même, des séquence d'ARN du virus C peuvent être détectées dans
le foie de sujets infectés mais la quantité de séquences virales et le nombre
de cellules qui les contiennent semblent très faibles. Une exception est
représentée par une étude réalisée au stade aigu de l'infection chez les
chimpanzés ou, en utilisant des sondes oligo-nucléotidiques marquées
avec les produits non radioactifs, les auteurs ont détecté un marquage très
important sur une proportion forte d'hépatocytes. Cette situation, si elle
n'est pas liée à un artefact, serait très particulière du stade aigu de
l'infection virale chez les chimpanzés.



30 Hépatites virales

Virus de l'hépatite D

Le virus de l'hépatite D (VHD) est un virus défectif seulement identifié
chez des patients infectés par le VHB.

Structure
II s'agit d'une particule sphérique de 36nm de diamètre dont l'enveloppe
est constituée par l'enveloppe du VHB, portant les déterminants de
l'antigène HBs. Cette enveloppe entoure une nucléocapside qui contient
l'antigène HD et l'ARN génomique.

Le génome VHD est un ARN simple brin de l,75kb. Une phase ouverte
de lecture a été identifiée qui permet de coder pour deux polypeptides.
L'ARN a une forme circulaire et des structures secondaires très fortes qui
lui permettent de se refermer enfermant une structure en bâtonnets. L'ARN
VHD se rapproche par son organisation génétique de certains ARN
pathogènes de plantes.

Tropisme
L'VHD a un tropisme apparement uniquement hépatocytaire. La virémie
est très forte (environ 10" particules infectieuses/ml de sérum). On peut
trouver environ 300 000 molécules d'ARN VHD génomique par cellule
hépatique. La replication se fait par un mécanisme de "rolling-circle".
Le rôle de l'antigène HD dans la replication de l'ARN viral est discuté ;
il n'est pas nécessaire mais pourrait faciliter cette replication. Comme on
l'a vu, il existe deux formes de l'antigène HD : une protéine S de 24kd et
une protéine L de 27kd. Un changement de nucléotide au niveau du codon
stop en position 1012 expliquerait l'expression de la protéine L à partir
de la même phase ouverte de lecture que celle qui code pour la protéine S.
La protéine L agirait plutôt comme un répresseur de la replication et son
expression réduit cette replication ; son expression pourrait donc favoriser
le portage chronique du VHD.

Evolution
L'infection VHD peut être compliquée par un portage chronique du virus ;
elle est fréquemment associée à des lésions hépatiques sévères.

L'effet du virus D sur la cellule hépatique n'est pas établi. Il est
souvent admis que le virus pourrait avoir un effet cytotoxique direct mais
des résultats récents montrent que la transfection d'un ADN
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complémentaire VHD dans des cellules en culture n'entraine pas d'effet
cytotoxique.

Modes de contamination
Elle suit les voies de contamination du virus B, mais la carte de
prévalence des infections delta ne se superpose pas à celle du virus B. On
distingue des zones à forte endémie (comme l'Italie du Sud) où la
transmission se fait par voie sexuelle et par transmission verticale et des
zones à basse endémie (comme l'Europe du Nord) où la prévalence de
l'infection VHD est maxima chez les toxicomanes ; la transmission par
voie sexuelle intervient alors dans des groupes à risque comme les
homosexuels.
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Virus de l'hépatite E

Le virus de l'hépatite E (VHE) a été identifié en 1990. En fait, c'est la
convergence de deux approches complémentaires qui ont permis cette
identification : dès 1983 l'étude de certaines formes d'hépatite Non-A,
Non-B épidémiques, ainsi que les expériences d'inoculation aux macaques
cynomolgus avaient permis d'identifier en immuno-microscopie
électronique dans l'inoculum et dans les selles de volontaires pendant la
phase aiguë de l'hépatite des particules virales de 27 à 32nm, reconnues
par des anticorps provenant de sérum de patients infectés.

Ces particules ont été également détectées dans le foie et dans la bile
de singes infectés. Elles ont une forme icosahédrique, comme le VHA,
mais leur coefficient de sédimentation est comparable à celui des
calicivirus non enveloppés.

En 1990 un ADN complémentaire a été cloné à partir de la bile de
macaque cynomolgus infecté par VHE. Plusieurs génomes viraux entiers
ont maintenant été analysés. Le virus de l'hépatite E est un calicivirus,
petit virus sans enveloppe, constitué d'un ARN à polarité positive de 7,6
kb ; deux phases ouvertes de lecture (ORF1 ET ORF2) ont été identifiées.
La partie 3' terminale de l'ORF2 code pour un épitope qui réagit avec des
sérums provenant de patients de différentes épidémies d'hépatite E. La
phase ouverte de lecture ORF1 code pour une ARN polymérase ARN
dépendante.

Un antigène (AgVHE) a été identifié dans le cytoplasme des
hépatocytes de macaques, de chimpanzés et de singes infectés
expérimentalement. De plus un test de blocage des anticorps fluorescents a
été mis au point pour détecter des anticorps antiVHE dans le sérum de
malades. Ce type de tests a permis de détecter des anticorps anti VHE
dans 77 à 100% de sérum de patients atteints d'hépatites E et provenant
de différentes régions géographiques.

Plus récemment des tests ELISA ont été établis dont la spécificité et la
sensibilité sont en cours d'évaluation.

Le degré de variabilité génétique du virus VHE est encore mal connu
mais elle semble limitée. Il n'y a pas d'argument pour penser que les
épitopes VHE, isolés à partir d'une forme épidémique ne réagiront pas
avec les anticorps de patients atteints d'hépatites E dans d'autres régions
géographiques.
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Tropisme
Le tropisme du virus et son mode de replication sont très mal connus mais
le virus de l'hépatite E semble avoir un tropisme essentiellement
hépatocytaire.
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Epidemiologie et diagnostic
sérologique des hépatites virales

Infection par le virus de l'hépatite A

Réactions sérologiques permettant d'identifier les hépatites
liées au virus de l'hépatite A (VHA)
Les marqueurs de l'hépatite A sont sensibles. La présence des antigènes
viraux ou du génome viral (ARN du VHA) peuvent être détectés dans les
selles, le sang ou l'environnement (aliments, eau), signant la
contamination. En routine, seuls sont utilisés les marqueurs de la réponse
immunitaire qui donnent une information fiable sur le caractère récent ou
ancien d'une infection, et sur le niveau d'immunité face à une nouvelle
exposition.

L'hépatite A entraine l'apparition d'anticorps anti-VHA (Figure 2,
p.3). Lorsqu'existent de tels anticorps, il faut s'assurer qu'il ne s'agit pas
d'anticorps qui existaient antérieurement et qui seraient donc sans
rapport avec l'hépatite actuelle. A cet effet il faut titrer les anticorps
VHA de classe IgM : leur présence permettra d'affirmer le diagnostic
d'hépatite aiguë récente liée au virus de l'hépatite A. Il n'y a pas de
portage chronique du VHA ni d'hépatite chronique liée au virus de
l'hépatite A.

Prévalence des infections par le virus A
Les infections par le virus de l'hépatite A sont d'autant plus fréquentes et
plus précoces que le niveau d'hygiène est bas. On distingue ainsi trois
zones, de haute endémicité (Afrique du Nord, Indonésie, C.E.I),
d'endémicité intermédiaire (Hong Kong, Singapour, Europe du Sud) ou
d'endémicité faible (Suisse, Scandinavie, Allemagne). L'incidence de
l'hépatite A évolue de façon cyclique par grandes épidémies, à
intervalles réguliers (5 à 10 ans) : le virus circule alors largement,
augmentant le nombre de cas de maladie et la fréquence de l'immunité
limitant ainsi la propagation du virus. La diminution d'incidence aboutit
à une situation où le virus peut de nouveau rapidement se propager et donc
à une nouvelle épidémie.
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En France, on peut estimer qu'à l'âge de 20 à 30 ans, 20 à 30 % de la
population a rencontré le virus de l'hépatite A. Au contraire dans des
pays comme l'Afrique la quasi-totalité de la population l'a rencontré
dans cette tranche d'âge.

Ces 20 dernières années, avec l'amélioration des conditions d'hygiène,
la prévalence des anticorps anti-VHA a considérablement diminué pour
les moins de 40 ans (Figure 6). Cela explique la modification récente de
l'épidémiologie du VHA. Les hépatites aiguës A étant d'autant plus
symptomatiques que l'âge est élevé, les voyages dans les zones d'endémie
ayant augmenté en fréquence, les formes symptomatiques sont en cours
d'augmentation.

Figure 6 : Comparaison de la prévalence des anti-VHA à
Hong-Kong, basée sur deux études effectuées à 10 ans
d'intervalle
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Mode de transmission
Le virus A est transmis par voie entérale principalement par
contamination des aliments par les matières fécales infectées. L'hépatite
évolue par épidémies. Il n'y a pratiquement pas de transmission du virus
par les sécrétions contrairement au virus de l'hépatite B. Comme pour les
autres virus hépatotropes, des populations à risque ont été récemment
reconnues : voyageurs en zone d'endémie, toxicomanes intraveineux,
homosexuels, personnel de santé, groupes de nourrissons, de jeunes enfants
et d'handicapés mentaux, ou de personnes âgées vivant en groupe. Ces
sujets pourraient bénéficier de la vaccination, aujourd'hui
commercialisée, contre le VHA. Le risque de transmission parentérale
(notamment par transfusion) est très faible quoique qu'une virémie VHA
puisse être détectée dans le plasma pendant plusieurs jours,
habituellement avant l'apparition de l'ictère. Malgré cela, la
transmission sexuelle ou la transmission materno-fœtale n'ont jamais été
décrites, à l'exception des contacts oro-anaux. La présence du virus dans la
salive rend compte des cas rares transmis par les sécrétions bucco-
pharyngées.
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Infection par le virus de l'hépatite B (VHB)

Particules virales : diagnostic sérologique
La durée d'incubation de l'infection virale B varie de 1 à 3 mois. La
connaissance des différents antigènes viraux, précédemment détaillés,
permet de mieux analyser les résultats sérologiques.

En résumé, le virus de l'hépatite B comporte une enveloppe externe et
une capside (également appelée noyau). L'enveloppe porte des
déterminants antigéniques qui définissent l'antigène de surface du virus
(antigène HBs). L'antigène HBs induit la synthèse d'anticorps
neutalisants anti-HBs qui protègent en règle l'individu contre une
nouvelle infection par le virus de l'hépatite B (réalisant ainsi une
immunisation active). L'antigène HBs est une protéine complexe et des
variations dans sa composition ont permis de décrire différents sous-types
du virus dont la répartition est variable suivant les pays. L'antigène HBs
est présent à la surface des particules de Dane (virion complet) et sur des
enveloppes virales vides, non infectieuses. Habituellement ces
enveloppes vides sont en excès par rapport aux particules complètes et
elles sont les seules détectées dans le sérum en l'absence de multiplication
du virus. Sur l'enveloppe de la particule de Dane a également été localisé
un récepteur qui pourrait intervenir dans la pénétration du virus dans les
hépatocytes.

Dans la particule de Dane se trouve une capside qui porte les
déterminants antigéniques de l'antigène HBc (Ag HBc). Cet antigène
viral est très immunogène et induit la synthèse précoce et importante
d'anticorps anti HBc de type IgM puis IgG. L'antigène HBc étant
essentiellement situé dans la capside virale il n'est pas détecté dans le
sérum par les techniques radioimmunologiques standard. Seul l'anti-HBc
y est mis en évidence et l'interprétation de ce résultat n'est pas toujours
simple quand Tanti HBc est isolé : guérison ou infection persistante ?
L'évolution sérologique d'une infection par le VHB peut être présentée de
la façon suivante : l'Ag HBs est détecté environ 3 semaines avant les
signes cliniques et disparaît généralement dans le mois suivant ; sa
persistance au delà de 2 mois fait craindre le passage à la chronicité de
l'infection virale. L'anti-HBs est détecté de façon retardée (1 à 6 mois).
L'anticorps anti-HBc apparaît dès la début de la Symptomatologie et
persiste pendant la phase d'infection aiguë puis pendant la phase de
guérison : la présence de l'anticorps anti-HBc à elle seule ne permet donc
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pas de distinguer entre infection actuelle et guérison ; l'intérêt de la
recherche de l'anticorps anti-HBc est l'existence d'une "fenêtre", période
schématiquement située entre les deuxième mois et quatrième mois après
le début des signes cliniques où l'antigène HBs a déjà disparu et où
l'anticorps anti-HBs peut ne pas être encore détecté : dans cette situation
seul l'anticorps anti-HBc témoigne de l'infection VHB . L'antigène HBe
apparaît peu avant l'ictère et disparaît rapidement après le début des
signes cliniques ; l'anticorps anti-HBe apparaît plus précocement que
l'anticorps anti-HBs. Au cours d'une hépatite aiguë banale, la recherche
de l'antigène HBe et de l'anticorps anti-HBe n'apporte cependant pas de
renseignement supplémentaire.

Le problème pratique est la surveillance de tout patient pour dépister
un portage chronique du virus qui se définit traditionnellement par la
persistance de l'antigène HBs au-delà de 6 mois d'évolution.

Portage chronique du virus
Ce portage chronique apparaît dans 5 à 10 % des cas chez les adultes,
mais de façon beaucoup plus fréquente chez les enfants infectés tôt dans la
vie (jusqu'à 80 % chez les nouveaux-nés infectés à la naissance) ou chez les
immunodéprimés (hémodialysés, transplantés et autres sujets sous
traitement immunosuppresseur, patients infectés par le VIH...).

Particularités de l'infection virale
L'infection par le VHB est caractérisée par son tropisme pour le foie, le
risque d'infection chronique et son association au développement d'un
cancer primitif du foie. Le virus présente de plus une spécificité d'hôte
très étroite : le VHB ne peut en effet infecter que les humains et quelques
primates supérieurs. La stabilité des virions du virus B infectieux, trouvés
dans le sang des malades mais également dans d'autres fluides comme la
salive, l'urine et le sperme, fait de l'hépatite B une maladie
extrêmement contagieuse. La transmission peut se produire selon plusieurs
modes dont la prévalence est radicalement différente dans les régions de
faible ou de forte endémie ; de ce mode de transmission dépend l'évolution
de la maladie : élimination du virus et guérison, ou persistance de
l'infection et évolution vers la chronicité.

Dans des régions de faible endémie la transmission se fait
essentiellement par voie sexuelle ou du fait d'une toxicomanie par voie
veineuse. Le risque transfusionnel est devenu extrêmement faible depuis
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le dépistage des donneurs de sang [moins de 1 % des hépatites post-
transfusionnelles sont actuellement liées au virus de l'hépatite B (détecté
par les tests sérologiques standards). L'hépatite B peut également
toucher le personnel de santé ou faire suite à des soins dentaires ou à des
séances d'acupuncture en cas de mauvaise stérilisation des instruments.

Au contraire, dans des régions à forte endémie, la transmission se fait
au moment de l'accouchement lorsque le sang de l'enfant et de la mère sont
mis en contact ou dans les premières années de la vie. La transmission à la
naissance est surtout observée chez des femmes asiatiques chez lesquelles
la virémie B est élevée. En Afrique noire la transmission se fait
principalement au cours des premières années de la vie par des
mécanismes mal clarifiés qui sont probablement liés à des pratiques
tribales (scarifications, etc.) et à l'hygiène défectueuse (insectes...); la
transmission materno-fœtale est faible.

Le risque d'évolution vers la chronicité dépend avant tout de l'âge auquel
le sujet est infecté. Chez l'adulte, environ 5 % des infections aiguës sont
suivies d'un portage chronique (défini par la persistance de l'antigène de
l'Ag HBs, au delà de 6 mois). Par contre, chez des nouveau-nés infectés à
la naissance par des mères virémiques, le taux de portage chronique varie
de 40 à 80 % des cas suivant le niveau de virémie de la mère.

Le fort risque d'infection chronique lors de la transmission mère-enfant
reflète probablement l'établissement d'une tolérance dont le mécanisme
reste mal connu. On a évoqué le rôle d'un des antigènes de capside
(l'antigène HBe) qui est sécrété dans le sérum et pourrait induire un état
de tolérance immunitaire pendant les premiers mois de la vie de l'enfant.

Evolution clinique de l'infection chronique par le VHB
La majorité (90 %) des infections aiguës sont asymptomatiques (Figure 7).

Seul, un très faible pourcentage (environ 1 % à 1 %o) évolue de façon
rapide vers une hépatite grave, mortelle en l'absence de transplantation
hépatique (il s'agit des hépatites "fulminantes").

Comme on l'a vu, dans 5 % des cas chez l'adulte et 40 à 80 % des cas
chez des nouveaux nés infectés l'infection devient chronique. Le portage
chronique du virus de l'hépatite B peut être associé à des lésions de
sévérité très variable. Schématiquement, environ un tiers des porteurs
chroniques vont garder des tests biologiques hépatiques normaux et des
lésions inflammatoires très minimes, voire absentes, sur la biopsie du
foie : ce sont les "porteurs sains". Par contre environ deux tiers des sujets
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Figure 7 : Évolution clinique des infections par le VHB chez l'adulte
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développe des lésions d'hépatite chronique active modérée (définie
par l'association d'une nécrose hépatocytaire, d'une fibrose d'importance
variable et d'un infiltrat inflammatoire fait de cellules monocluéées). A
la distinction classique entre hépatite chronique "persistante" et
hépatite chronique "active ", on préfère maintenant le concept
d'hépatite chronique active de sévérité et donc d'activité variable. Dans
20 à 30 % des cas, l'activité de l'hépatite (nécrose et inflammation) va
être suffisament sévère pour entraîner la progression vers des lésions de
cirrhose. Enfin on a vu le risque évolutif de cette cirrhose B vers un
hépatocarcinome avec des chiffres schématiques de 10 à 30 % en cas de
cirrhose.

L'évolution naturelle de l'infection chronique par le virus B peut être
schématiquement représentée de la façon suivante (Figure 8) : pendant
une première phase de durée très variable (quelques mois à plusieurs
années) on assiste à une persistance de la multiplication du virus. Les
marqueurs de cette multiplication sont avant tout la détection de l'ADN
du virus de l'hépatite B dans le sérum ainsi que celle de l'antigène HBe.
Au cours de cette phase, l'antigène HBc est détectable en
immunohistochimie dans le noyau des hépatocytes ; de plus une activité
ADN polymérase peut être mise en évidence dans le sérum par un test in
vitro. Durant cette phase, l'infectiosité du malade est importante.

La deuxième phase est marquée par l'arrêt de la multiplication
virale. Cet arrêt peut fréquement être associé à une élévation transitoire
(mais parfois très importante) des transaminases et un tableau
d'hépatite aiguë, parfois sévère, si il survient chez un sujet ayant une
insuffisance hépatocellulaire et une cirrhose. Cette aggravation de la
cytolyse est vraisemblablement due à la réponse immunitaire
cytotoxique, entraînant la nécrose des hépatocytes où se faisait la
multiplication virale.

Au cours d'une troisième phase, le sujet est toujours porteur chronique
du virus (antigène HBs positif) mais les signes de multiplication virale
ont disparu (antigène HBe négatif, anti HBe positif, absence de détection
de l'ADN du virus de l'hépatite B dans le sérum). L'arrêt spontané de la
multiplication virale coïncide souvent dans le temps avec la phase de
développement de la cirrhose pour des raisons inconnues (Figure 9).

Le but des traitements anti viraux (adénine arabinoside, interféron
alpha surtout) est de stopper la multiplication virale, chez des individus
qui probablement spontanément auraient vu s'arrêter cette multiplication
virale, avant le développement de lésions irréversibles de cirrhose. En
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Figure 8 : Évolution naturelle en 3 phases des marqueurs au
cours de l'infection par le VHB
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stoppant la multiplication virale ces traitements anti viraux diminuent
la nécrose hépatocytaire et la régénération qui lui est associée.

Avec une fréquence variable (de l'ordre de 5 % par an) et pour des
raisons le plus souvent inconnues ont peut assister à une réactivation de la
multiplication virale avec réapparition de l'ADN viral sérique, associé
ou non à une repositivation de l'antigène HBe.

Prévalence des infections par le virus de l'hépatite B
Le virus de l'hépatite B est une maladie infectieuse largement diffusée
dans le monde : on estime à plus de 300 millions le nombre de porteurs
chroniques du virus de l'hépatite B sur le globe ; on distingue
schématiquement :

- des régions à forte prévalence de l'antigène HBs (Afrique, Asie du
Sud Est) où 5 à 10 % de la population est porteuse chronique du virus de
l'hépatite B ;

- des régions à prévalence intermédiaire : entre 2 à 5 % de la
population générale est porteuse chronique du virus de l'hépatite B
(Italie, Afrique du Nord, Espagne du Sud, Grèce, Japon) ;

- des régions de prévalence faible (Europe du nord et Etats-Unis
d'Amérique) où 0,3 % de la population générale est porteuse chronique de
l'antigène HBs.

Mode de transmission du virus de l'hépatite B
La transmission du VHB est principalement parentérale, sexuelle et
materno-fœtale. Elle est donc liée aux transfusions sanguines, aux
injections intraveineuses (essentiellement chez les toxicomanes), aux
relations sexuelles avec une personne infectée par le virus, ou au passage
transplacentaire ou lors de la délivrance pour la transmission mère-
enfant.
D'une manière générale le virus de l'hépatite B est donc essentiellement
transmis par les sécrétions et par le sérum. Lorsqu'on étudie la répartition
des porteurs chroniques du virus de l'hépatite B en France on peut
distinguer de grandes variations de fréquence : l'hépatite B est
particulièrement fréquente chez les toxicomanes, les homosexuels et les
prostituées. Il est important de noter que ces "populations à risque" sont
les mêmes que pour l'infection par le virus du syndrome
d'immunodéficience acquise (VIH). En effet on a pu constater qu'environ
80 à 90 % des sujets infectés par le VIH ont également été exposés au virus
de l'hépatite B puisqu'ils ont des anticorps (anti-HBs et anti-HBc) qui
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témoignent d'une infection antérieure ; de plus environ 10 % des sujets
infectés par le VIH sont antigène HBs positif et donc infectés par le virus
B. La transmission verticale du virus de l'hépatite B est un facteur très
important de la dissémination du virus dans des régions comme l'Asie : en
effet une femme enceinte infectée au 3ème trimestre de la grossesse peut
transmettre le virus à son enfant ; on admet que cette transmission se fait
essentiellement au moment de l'accouchement par contamination du sang.
Ce risque de transmission est d'autant plus fort que la mère présente des
signes de multiplication du virus B : antigène HBe, ADN du VHB dans le
sérum, activité ADN polymérase. Ce fait a donc deux implications
essentielles : la recherche de l'antigène HBs doit être être systématique
au cours d'une grossesse ; chez une femme porteuse de l'antigène HBs au
troisième trimestre de la grossesse on doit organiser une prévention de
l'hépatite chez le nouveau-né : immunoglobulines et vaccination.
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Infection par le virus de l'hépatite C : le
démembrement des hépatites Non-A, Non-B

Le diagnostic d'hépatite "Non-A, Non-B" était jusqu'à présent un
diagnostic par exclusion : il s'agissait d'hépatite n'ayant pas les
marqueurs sérologiques de l'hépatite A et de l'hépatite B. On distingait
deux formes différentes : des hépatites observées surtout en Asie et en
Afrique du Nord qui semblaient évoluer comme les hépatites A par
épidémie avec une transmission entérale. A l'opposé bon nombre
d'hépatites Non-A, Non-B évoluaient comme des hépatites B et avaient
une epidemiologie superposable : ces formes "non épidémiques" des
hépatites Non-A, Non-B pouvaient se compliquer d'un portage chronique
du virus Non-A, Non-B et être responsables de lésions d'hépatite
chronique et de cirrhose.

La caractérisation récente du virus des hépatites C et E ont permis le
démembrement de ces hépatites Non-A, Non-B.

Diagnostic sérologique de l'infection par le VHC
Les tests de première génération
Le diagnostic sérologique a reposé dans un premier temps sur des tests
ELISA permettant la détection d'anticorps spécifiques de protéines
codées par la région NS4 (région non structurale) (Figure 5). Ces anticorps
reconnaissent une protéine probablement impliquée dans la replication
virale. II semble exister une relation entre le taux d'anticorps anti-VHC
et la replication virale et donc l'infectiosité du sérum.

Limites des premiers tests sérologiques
Au stade aigu de l'infection VHC, la séroconversion est le plus souvent
retardée. En moyenne elle est détectée 10 à 18 semaines après la
contamination. Exceptionnellement elle peut ne survenir que après 1 an.
Après guérison d'une hépatite aiguë C, on peut ne plus détecter dans les
années suivantes l'anti-VHC (au contraire, la persistance de l'infection
VHC et le développement d'une hépatite chronique sont associés à la
persistance d'un taux d'anti-VHC).

Des résultats faussement négatifs pouvaient être observés chez 30 à
50 % des donneurs de sang, soulignant l'importance des tests de
confirmation. Des résultats faussement négatifs pouvaientent être obtenus
chez des sujets avec hépatite chronique, cirrhose ou cancer du foie. La
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présence de l'anti-VHC ne donne pas une appréciation directe de la
virémie. Ces tests, quoiqu'imparfaits, ont permis d'établir un certain
nombre de données épidémiologiques capitales.

Les nouveaux tests sérologiques
De nouveaux tests, dits de "deuxième génération" sont actuellement
commercialisés. Il s'agit des tests RIBA ("Recombinant immuno blot
assay") ou ELISA permettant la détection des anticorps spécifiques des
protéines virales structurales (C22= capside) et non structurales (5.1.1,
C100-3, C33.c). Ces tests sont plus sensibles et spécifiques que les tests de
première génération mais la signification d'un résultat positif reste
aléatoire. D'autres tests, moins utilisés, sont fondés sur des réactions de
neutralisation. Enfin, des tests de troisième et de quatrième génération
sont en cours de développement. Ils semblent bien diminuer les risques de
faux positifs et faux négatifs et permettre de détecter plus précocement
une séroconversion après infection aiguë ; l'absence de tests de détection
d'antigènes viraux et de standardisation de la recherche d'anticorps de
classe IgM limite cependant toujours l'interprétation des tests
sérologiques.

Utilisation de V amplification génomique pour le diagnostic et
l'analyse de la variabilité génétique du VHC. Implications pour
le développement de tests diagnostiques.
Utilisation de la "Nested PCR" pour la détection de l'ARN du
VHC
La virémie VHC est généralement très basse expliquant à la fois des
difficultés d'identification du virus dans les années précédentes et
l'impossibilité de réaliser des tests conventionnels en hybridation pour
l'identification de l'ARN du VHC dans le sérum ou dans les tissus. La
"polymerase chain reaction" (PCR) ou amplification génomique est donc
la technique de choix pour la détection d'ARN du VHC. De nombreux
travaux ont en effet indiqué qu'il était possible d'utiliser la PCR pour
mettre en évidence une virémie VHC chez des sujets avec hépatite aiguë
ou hépatite chronique ainsi que chez des donneurs de sang
potentiellement infectieux. De plus la PCR peut détecter l'ARN du VHC
chez des sujets séronégatifs avec les tests sérologiques actuellement
disponibles.

A partir des données de séquence il a été possible d'obtenir des
séquences oligonucléotidiques, utilisées comme amorces, réparties le long
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du génome viral. La comparaison des différentes amorces possibles nous a
montré que celles qui étaient les plus efficaces sont situées dans la région
5' non codante de l'ARN viral (très conservée dans les isolats analysés).
De plus, l'utilisation de la "nested PCR" a été nécessaire du fait de la
faible quantité d'ARN du VHC circulant. Cette technique comprend 2
amplifications successives, la seconde étant réalisée avec des amorces en
situation "interne" par rapport aux premières amorces. Elle permet la
détection de l'ARN du VHC dans le sérum. Cette technique est sensible
mais présente un grand risque de contamination.

Au cours de l'infection aiguë, la PCR permet de détecter une virémie C
très précoce (jusqu'à 3 jours après transmission au chimpanzé) alors que la
séroconversion VHC est retardée de quelques cinq à dix semaines. Chez
des patients avec hépatite chronique, des séquences d'ARN du VHC
peuvent être détectées chez des sujets séronégatifs, indiquant que la PCR
devrait être utile pour déterminer la prévalence réelle des infections
liées au VHC. Il faut également noter que des séquences d'ARN du VHC
et d'ADN du VHB peuvent être simultanément détectées chez des
patients avec hépatite chronique Non-A,Non-B posant le problème des
interactions éventuelles des 2 virus dans le développement de
l'hépatopathie chronique.

Des techniques nouvelles, basées sur la PCR ou sur la "branched
DNA", permettent de doser la virémie C : elle est maximale au moment
de l'épisode aigu, puis disparaît (guérison) ou persiste de façon chronique
(à des titres parfois fluctuants). Le titre de la virémie est variable selon
le génotype responsable de l'infection (plus élevée avec le type II).

Portage chronique du virus
Un portage chronique du virus apparaît chez environ 50 % des patients
ayant rencontré le VHC, quelque soit le mode de contamination (Figure
10). Les situations d'immunosuppression augmentent probablement cette
fréquence. Il ne semble pas clairement exister de phénomène d'extinction
spontanée de la multiplication virale, comme cela est observé pour le
VHB.

La possibilité d'un "portage sain" du VHC reste inconnue, mais a été
suggéré chez des patients virémiques, infectés par le VIH, ayant des
transaminases normales et une histologie hépatique normale. Seules des
études systématiques incluant la recherche du VHC dans le sérum et le
foie et l'histologie hépatique chez les sujets ayant des anti-VHC
permettront de répondre à cette question.
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Figure 10 : Histoire naturelle des infections par le virus de l'hépatite C
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Tableau II : Prévalence (%) des anticorps anti-VHC (par test
Elisa) en fonction des groupes (à risque ou non) et en
fonction de l'histologie hépatique.

Groupes

- Toxicomanes intraveineux : 48-75
- Hémophiles : 64-78
- Hémodyalisés (ou transplantés rénaux) 5-40
- Contacts sexuels des toxicomanes intraveineux : 6
- Homosexuels masculins : 8
- Professions de santé : 4-8
- Entourage domestique des hépatites : 5
- Donneurs de sang . < 1

Hépatopathies

- Hépatites chroniques post-tranfusionnelles . 60-80
- Hépatites chroniques « sporadiques » 60-80
- Cirrhoses alcooliques : 15-30
- Carcinomes hépatocellulaires AgHBs- . 30-70
- Cirrhoses biliaires primitives 0
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Prévalence des anticorps anti-VHC
Chez les donneurs de sang en France la prévalence des tests anti-VHC se
situe autour de 0,65 %. Cette prévalence est plus élevée dans les pays
comme l'Italie du sud, l'Espagne et le Japon (où elle est située entre 1 à
1,5 %). Elle est plus élevée dans certains pays du Moyen-Orient ou de
l'Europe centrale (Tableau I p.26).

Le virus de l'hépatite C est un agent étiologique majeur des hépatites
chroniques à la fois à transmission parentérale et d'origine sporadique.
On détecte dans environ 60 à 90 % des cas des anti-VHC chez les sujets
ayant une hépatite chronique active en l'absence d'antigène HBs
détectable (Tableau II). Ces chiffres sont cependant à nuancer suivant la
région étudiée.

Les études menées en France ont montré des taux de 60 à 80 % de
positivité. Le virus de l'hépatite C est le principal agent des hépatites
post-transfusionnelles. Les études récentes de "couples" donneurs-
receveurs montrent que l'on retrouve le plus souvent un test anti-VHC
positif chez l'un des donneurs de sang d'un receveur ayant développé une
hépatite C. Le test anti-VHC ne se superpose pas aux autres tests
potentiellement utiles pour la transfusion : anti-HBc et augmentation des
transaminases. En effet, seul un faible pourcentage des donneurs anti-
VHC positifs auront également un test positif pour l'anti-HBc ou un taux
de transaminases élevé. Le dépistage des anti-VHC lors d'un don du sang,
devenu obligatoire depuis le 01/03/90, n'implique donc pas l'arrêt des
tests anti-HBc et du dosage des transamminases.

Chez les donneurs de sang identifiés comme ayant des anti-VHC, des
études (menées en particulier en Espagne) ont montré la fréquence de
lésions d'hépatites chroniques (jusqu'à 40 % des cas) et ce fréquemment,
malgré la normalité des transaminases. Ce point illustre la complexité de
l'attitude à avoir vis à vis des donneurs de sang ayant des anti-VHC.

Une relation a également été mise en évidence entre une inflection
chronique par le virus de l'hépatite C et le cancer primitif du foie. En
effet, une prévalence de 60 à 80 % des anti-VHC a été identifiée au
Japon, en Italie et en Espagne. En Europe du Nord, la prévalence est plus
faible mais encore mal définie. En France, elle serait de l'ordre de 80 à
90 % chez les patients antigène HBs négatif atteints de cancers primitifs
du foie (Tableau II). Cette prévalence est cependant nettement plus faible
en Afrique du sud (où elle est de 30 %). Dans le groupe de sujets ayant
l'antigène HBs avec cancer primitif du foie, la prévalence est plus faible
(de l'ordre de 10 à 15 %). Enfin, on note une association fréquente entre les
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marqueurs VHC et les marqueurs d'exposition au virus B chez ces
malades.

Les résultats suggèrent qu'une infection par le virus C pourrait être un
facteur étiologique du cancer primitif du foie. Ce virus ne s'intègre pas
dans l'ADN cellulaire au cours de son cycle biologique. On peut faire
l'hypothèse qu'il agirait surtout par la nécrose hépatocytaire et la
régénération secondaire à cette nécrose. La fréquence élevée de
persistance de séquences d'ADN du virus de l'hépatite B dans les rumeurs
antigène HBs négatives suggèrent également qu'il pourrait y avoir
interaction entre les deux infections virales dans le développement de
cette tumeur.

Modes de transmission du virus
Les facteurs de risque majeurs sont les transfusions et la toxicomanie
intraveineuse (Tableau III). La prévalence des anticorps anti-VHC est en
effet très forte chez les toxicomanes (autour de 60 %) et chez les
hémophiles (60 à 70 %) (Figure 12).

Par contre, la transmission sexuelle semble faible. On constate en effet
que la prévalence des anti-VHC est faible (3 à 12 %) dans des
populations de sujets homosexuels ou chez les sujets hétérosexuels
"contacts" d'un patient atteint d'une hépatite chronique C. Ainsi, les
partenaires sexuels de sujets hémophiles ont une prévalence d'anti-VHC
de l'ordre de 5 %. La transmission du virus par des piqûres accidentelles
semble également faible (prévalence de 3 % des anti-VHC dans le
personnel de santé).

Il est important de rappeler que, comme pour le VHB, dans la moitié
des cas d'infection par le VHC, aucun facteur de risque viral n'est trouvé,
signant une transmission "communautaire" dont les mécanismes sont
encore inconnus. C'est ainsi que les sujets "contacts" non sexuels de patients
ayant une hépatite chronique C ont des anti-VHC dans environ 5 % des
cas. En ce qui concerne la transmission mère-enfant, les études sérologiques
ont permis jusqu'à présent de conclure, soit à son absence, soit à une
prévalence faible, en l'absence d'infection VIH associée. Les enfants nés
de mère ayant des anti-VHC se débarrassent habituellement des anti-
VHC passivement transmis au cours de leur première année. La
transmission sexuelle, horizontale ou verticale du VHC, quoique faible,
est indiscutable ; elle fait intervenir de multiples facteurs dont
principalement, la quantité de virus (virémie quantitative) et le
génotype viral, lui-même responsable de virémies variables.
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Tableau III : Epidemiologie : voies de transmissionet groupes
à risque pour les infections Non-A, Non-B

Voie de transmission

Majeures :
- Parentérale
- Sporadique (trancutanée ?)

Mineures :
- Sexuelle
- Materno-fœtal

Groupes à risque

- Toxicomanes intraveineux
- Polytransfusés :

• hémophilie, hémoglobinopathies
• chirurgie cardiaque
• hémodialyse chronique

- Hétéro ou homosexualité à partenaires multiples
- Professions de santé
- Contacts « domestiques »
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Infection par le virus de l'hépatite "Delta"

Le virus delta (VHD) est responsable d'hépatites aiguës et chroniques.
Ce virus a été isolé en Italie en 1977. Les infections par le virus delta
semblent évoluer de façon endémique en Italie, en Amérique du Sud et
certaines régions d'Afrique Noire ; elles semblent par contre actuellement
rares en Asie. En Europe du Nord et aux Etats-Unis, le virus infecte
principalement les toxicomanes et les homosexuels. Le virus delta est un
virus "défectif" : sa multiplication dans les hépatocytes nécessite la
présence du virus B pour des raisons encore inconnues ; une infection delta
ne peut donc survenir que chez un patient infecté par le virus B. Il peut
s'agir soit d'une infection simultanée par les deux virus (coinfection) :
celle-là guérit habituellement en l'absence d'hépatite fulminante ; soit
d'une surinfection par le virus delta chez un porteur chronique du virus B :
celle-là est habituellement responsable d'une hépatite chronique active
liée au VHD, usuellement plus sévère qu'une infection liée au seul VHB,
et s'associant à un arrêt de la multiplication virale B. Il a été récemment
montré in vitro que la présence d'un Hepadnavirus n'était en fait pas
constamment indispensable à la propagation de l'infection par le VHD.

Le diagnostic d'une infection par ce virus repose sur la mise en
évidence dans le sérum de l'antigène delta et des anticorps anti-delta ; en
pratique l'antigène delta n'est détectable que pendant les 4 semaines
suivant l'infection. On retiendra que l'IgG anti-HD isolée témoigne en
règle d'une co-infection par les VHB et VHD guérie et que la positività
de l'IgM anti-HD est généralement synonyme d'infection active. Celle-là
sera affirmée par la mise en évidence de l'ARN du VHD dans le sérum et
de l'antigène HD dans le foie.

Le virus delta semble avoir une action cytoxique responsable
d'hépatites aiguës grave et d'hépatites chroniques actives.
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Infection par le virus de l'hépatite E

II est responsable de la majorité des hépatites Non-A, Non-B à
transmission entérale observées à travers le monde.

La transmission se fait par voie féco-orale par l'eau ou les aliments
contaminés par les matières fécales de sujets infectés. Très rare en Europe,
elle se voit surtout chez les voyageurs de retour de zone d'endémie
(Extrême-Orient, Afrique et Amérique du Sud) ou chez les autochtones où
elle évolue sous formes épidémiques ou sporadiques. La durée d'incubation
est de 10 à 40 jours. Les manifestations cliniques sont celles de toutes les
hépatites aiguës. Cette hépatite aiguë se caractérise par la fréquence
(environ 20 %), au cours des épidémies, des formes fulminantes chez les
femmes enceintes pendant le 3ème trimestre de la grossesse. Elle ne
devient jamais chronique. Des tests diagnostiques de type ELISA sont en
cours de développement, permettant la détection d'anticorps
neutralisants anti-VHE.
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Symptomatologie des hépatites
virales aiguës

Malgré leurs caractéristiques différentes, notamment génomiques,les
virus hépatotropes sont responsables de tableaux aigus clinico-
biologiques similaires ne permettant pas de les différencier.

Diagnostic positif
Incubation
L'incubation est de 15 à 50 jours pour l'hépatite A (en moyenne 4
semaines), de 50 à 120 jours pour l'hépatite B (en moyenne 10 semaines) et
de 15 à 90 jours pour l'hépatite C. L'incubation du VHD est celle du VHB
pour les coinfections B- delta et d'en moyenne 5 semaines pour le VHD au
cours des surinfections. L'incubation du VHE est de 10 à 40 jours. A la fin
de la période d'incubation de l'hépatite A ou de l'hépatite B, il existe
déjà une virémie ; dans le cas de l'hépatite A l'élimination du virus dans
les matières fécales est présente également à la fin de l'incubation.

Forme ictérique commune
C'est une forme rare puisque présente dans 10 à 50 % des cas en fonction
des virus. L'ictère est précédé, souvent mais pas constamment, d'une
période anormale "préictérique" de 4 à 10 jours. Les manifestations les
plus fréquentes sont pseudogrippales, associant fièvre ou fébricule,
frissons, céphalées, asthénie, anorexie, myalgies, et douleurs
articulaires. Dans la moitié des cas, le sujet se plaint de troubles
digestifs, souvent modérés : douleurs épigastriques ou de l'hypocondre
droit, vomissements et diarrhées. Chez un petit nombre de malades, il se
développe une éruption cutanée de type varié, érythème maculo-
papuleux ou urticaire. A l'examen, le foie peut être sensible à la
palpation. Les examens de laboratoire révèlent déjà une série
d'anomalies qui seront décrites plus loin.

L'ictère s'installe progressivement et va atteindre son maximum en 4 à
8 jours. Son intensité est variable d'un malade à l'autre. Les urines sont
peu abondantes et foncées. Les selles sont normales ou décolorées. Le prurit
est inconstant. Les signes fonctionnels et généraux de la période pré-
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ictérique persistent pendant une ou deux semaines, puis s'atténuent
progressivement. Le foie est de volume normal ou, chez environ la moitié
des malades, légèrement augmenté ; il est souvent sensible à la
palpation. La rate peut être palpable. Quelques angiomes stellaires
peuvent être rarement observés.

L'ictère décroît progressivement. Sa durée moyenne est de 2 à 6
semaines. L'appétit revient petit à petit et le patient retrouve son poids
de base. L'asthénie disparait peu à peu, généralement avec l'ictère ;
cependant, il n'est pas rare de voir les sujets se plaindre d'une asthénie
pendant plusieurs semaines ou même plusieurs mois après la disparition
de l'ictère.

Il est assez fréquent que les médecins attribuent à une hépatite une
certaine intolérance à différents aliments, notamment aux graisses : en
réalité, il n'existe aucune relation scientifiquement prouvée entre une
hépatite virale et de tels troubles.

Autres formes cliniques
Formes anictériques
Les symptômes cliniques, en particulier l'asthénie et les arthralgies, sont
identiques à ceux de la forme ictérique, à l'exception de l'ictère. Les
anomalies biochimiques, en particulier l'augmentation des
transaminases, sont identiques, à l'exception évidemment de
l'hyperbilirubinémie. Il existe des formes encore plus frustes voire
asymptomatiques, sans aucune manifestion clinique, ni désordre
biochimique détecté, ne se traduisant que par l'apparition des marqueurs
d'infection dans le sérum. Ces formes frustes ou même asymptomatiques
sont probablement fréquentes. En effet, la majorité des sujets ayant un
anticorps contre le virus A (80 %) ou ayant un anticorps contre le virus B
(70 %) n'ont aucun antécédent d'hépatite aiguë ictérique. Il en est de
même pour les sujets porteurs chroniques d'antigène HBs.

Formes cholestatiques
Au cours de toute hépatite virale ictérigène, il existe évidemment un
certain degré de cholestase. On réserve le nom d'hépatite virale
cholestatique aux cas où la cholestase est intense, avec ictère foncé,
prurit, élévation importante des phosphatases alcalines. Une hépatite
cholestatique peut survenir secondairement à une forme commune. La
cholestase prédomine et la cytolyse peut même avoir disparu posant
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alors d'éventuels problèmes diagnostiques avec les cholestases extra-
hépatiques. L'évolution de ces formes est généralement lente en 3 à 4 mois,
mais la guérison est habituellement complète.

Formes prolongées et formes à rechute
Dans certains cas, l'évolution peut se prolonger au-delà de la 6e semaine
et durer 3 ou 4 mois, pour finalement se faire vers la guérison complète.
Ces formes prolongées, généralement avec un ictère discret, sont
particulièrement fréquentes chez les sujets atteints d'hémopathie
maligne ou d'insuffisance rénale et chez les malades traités par
hémodialyse ou par immunosuppresseurs ; le risque d'évolution vers une
hépatite chronique est élevé. Dans certains cas, après une guérison
complète ou presque complète, survient une rechute au cours de laquelle
les signes cliniques et les anomalies biochimiques réapparaissent ; une 3e
rechute est rare, et une 4e exceptionnelle. Ces formes à rechute peuvent
évoluer vers une guérison complète. Les formes biphasiques sont ainsi
observées dans 10 à 15 % des cas d'hépatites A et 5 à 10 % des hépatites
B. Elles sont encore plus fréquentes en cas de coinfection par le VHB et le
VHD où le premier pic correspond à l'hépatite B et le second à
l'hépatite D.

Formes avec manifestations extra-hépatiques
Ces manifestations sont en rapport avec l'infection virale elle-même ou
avec les réactions immunitaires provoquées par le virus.

- Une pleurésie ou une pericardite (voire une myocardite) peuvent
survenir dans la période initiale de la maladie, parfois même avant le
développement de l'ictère.

-Une polyradiculonévrite type syndrome de Guillain et Barré, ou
plus rarement d'autres lésions nerveuses périphériques (neuropathie
périphérique, myélite) ou centrales (méningite, méningo-encéphalite,
atteinte des paires crâniennes), peuvent les précéder ou les accompagner.

- Une anémie hémolytique par autoanticorps est une complication très
rare de l'hépatite virale. L'aplasie médullaire est une complication
exceptionnelle, survenant souvent tardivement, environ deux mois après
le début clinique.

-Certaines hépatites virales, souvent anictériques, s'accompagnent
d'immuns complexes circulants : ils peuvent être à l'origine d'une
périartérite noueuse (VHB), de glomérulopathies (VHB et VHC) ou
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d'une cryoglobulinémie mixte (80 % des cryoglobulinémies mixtes sont
associées à des anticorps anti VHC ou à une virémie C) : les complexes
immuns responsables de ces pathologies sont des complexes d'antigène
HBs, d'antigène HBe ou d'épitopes du VHC et leurs anticorps
correspondants.

Formes avec insuffisance hépatocellulaire grave : hépatites
fulminantes ou subfulminantes
Ces formes sont caractérisées par un taux de prothrombine de moins de
50 % de la normale, compliqué par l'apparition d'une encéphalopathie
hépatique ; celle-ci peut survenir à tous les moments de l'évolution d'une
hépatite aiguë dont la Symptomatologie était jusqu'alors banale. Si
l'encéphalopathie survient dans les deux semaines suivant l'apparition
de l'ictère, on parle d'hépatite fulminante ; si elle survient dans les deux
semaines à trois mois après le début de l'ictère, on parle d'hépatite
subfulminante.

Symptomatologie
A la suite d'une phase pré-ictérique usuelle, apparaît une hépatite aiguë
sévère avec ictère, foie cliniquement normal ou petit, et
hypertransaminasémie souvent supérieure à 50 fois la valeur normale. Un
ralentissement de l'activité électrique cérébrale peut être noté, parfois
aggravé par les médicaments (antalgiques, antiémétiques, sédatifs)
abusivement prescrits pour les symptômes préictériques.
L'encéphalopathie hépatique survient et évolue en trois stades de
gravité croissante : Stade I avec l'astérixis ; Stade II avec un syndrome
confusionnel et Stade III avec un coma de profondeur variable, fréquente
agitation inaugurale et hypertonie oppositionnelle. Un œdème cérébral
accompagne le coma et expose à une hypertension intracrânienne aiguë
avec ses risques de mort cérébrale.
La nécrose hépatique aiguë massive s'accompagne d'un ictère à bilirubine
conjuguée, d'une atrophie hépatique, d'une hypertransaminasémie
majeure. Une hypercinésie cardio-circulatoire insensible au remplissage
vasculaire, l'hypovolémie et l'insuffisance rénale fonctionnelle sont
fréquentes.
Il existe habituellement une diminution considérable des facteurs II, V,
VII et X dont les taux sont inférieurs à 25 p. cent. Il apparaît parfois des
ecchymoses, des hémorragies gingivales ou nasales et des hémorragies
digestives ; ce syndrome hémorragique est dû en partie au défaut de
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synthèse des facteurs de coagulation fabriqués par le foie, en partie à des
phénomènes de coagulation intravasculaire. Dans quelques cas il se
développe une ascite de volume modéré.

Evolution
- Favorable, elle traduit une régénération hépatique efficace avec
augmentation transitoire de l'alpha féto-protéine sérique, augmentation
progressive du facteur V et disparition des troubles neurologiques.
- Mortelle, elle révèle l'absence de régénération hépatique. Le décès est
du aux complications de l'insuffisance hépatique profonde : hypertension
intra-crânienne aiguë non contrôlée, majorée par l'insuffisance rénale,
sepsis, hémorragies. La mortalité est moindre chez les patients
hospitalisés avant l'encéphalopathie.

La mortalité globale des hépatites virales fulminantes est de l'ordre
de 75 % : elle est de 50 %, si le sujet à moins de 20 ans, de 75 % entre 20 et
40 ans, de 90 % entre 40 et 60 ans et de 100 % au-delà de 60 ans. Le risque
d'insuffisance hépatocellulaire grave est d'environ 0,2 à 0,4 % en cas
d'hépatite A (7 % des hépatites fulminantes virales) et de 1 à 3 % en cas
d'hépatite B (qui représente 70 % des hépatites fulminantes virales). Le
risque semble plus grand en cas de coinfection BD (5 %) ou BC alors que le
VHC semble peu ou pas impliqué dans les hépatites fulminantes Non A,
Non B. Certains mutants du VHB (mutation dans le gène pré-C) plus que
les virus "sauvages" ont été incriminés dans les formes fulminantes des
hépatites B, mais ce point reste discuté.

Hépatite chronique
Le risque d'hépatite chronique n'existe qu'en cas d'hépatite B ou Non A
Non B ; il n'y a pas d'hépatite chronique au décours d'une hépatite A ou
E. En général une hépatite chronique B ne se développe que si l'antigène
HBs persiste dans le sang ; réciproquement la disparition de l'antigène
HBs rend très improbable le développement d'une hépatite chronique. Le
risque d'évolution vers la chronicité d'une hépatite aiguë semble plus
grand chez le nouveau-né, les sujets atteints d'insuffisance rénale ou
d'hémopathie maligne, les malades hémodialysés, les sujets traités par
immunodépresseurs et chez ceux infectés par le VIH.

Il est exceptionnel qu'une hépatite chronique se développe chez un
sujet ayant survécu à une hépatite fulminante. Une hépatite chronique au
virus B peut s'installer au décours d'une forme fruste ; il existe même de
nombreux cas d'hépatite chronique due au virus B chez lesquels on ne
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retrouve aucun antécédent d'hépatite aiguë ictérigène. La persistance
d'anomalies cliniques ou biochimiques, 6 mois après le début d'une
hépatite aiguë, doit faire envisager la possibilité d'une hépatite
chronique persistante ou active. Ce diagnostic justifie une ponction-
biopsie hépatique qu'il convient d'effectuer à distance de l'hépatite
aiguë : en effet, plus on s'éloigne de l'hépatite aiguë, plus la présence des
lésions histologiques est significative d'une hépatite chronique. A
l'inverse, plus un traitement antiviral est institué précocement après
l'hépatite aiguë, plus il est efficace.

Hépatite de l'enfant
Dans l'enfance, l'hépatite revêt dans l'ensemble le même aspect que chez
l'adulte. Cependant, les signes digestifs de la période pré-ictérique sont
souvent très marqués ; la température est souvent élevée, pouvant
atteindre 39° ou 40° C. Le foie est souvent augmenté de volume. Chez
l'enfant, entre 6 et 12 mois, l'hépatite virale B, ictérique ou anictérique,
peut s'accompagner d'une éruption cutanée particulière, l'acrodermatite
papuleuse de Gianotti-Crosti. Le risque d'insuffisance hépatocellulaire
grave est plus faible que chez l'adulte, mais n'est pas nul et les signes en
seront systématiquement recherchés lors de l'examen de l'enfant. La
démarche diagnostique étiologique est la même que chez l'adulte.
L'éviction scolaire pour les hépatites liées au VHA n'est pas nécessaire
puisque l'excrétion du virus, essentiellement fécale, se fait surtout à la
phase pré-ictérique : la reprise scolaire se fera dès que l'état général le
permet.

L'évolution est favorable dans la grande majorité des cas, avec
normalisation de la biologie hépatique. Le risque de passage à la
chronicité chez l'enfant est de l'ordre de 10 %, comme chez l'adulte. Une
enquête étiologique est justifiée dans l'entourage pour dépister les
porteurs chroniques et vacciner les sujets séronégatifs. Les études
pédiatriques sur le VHC sont peu nombreuses, mais elles semblent montrer
peu de différence avec celles portant sur les adultes.

L'évolution vers la chronicité est habituellement marquée par des
hépatites chroniques peu actives biologiquement et histologiquement.
Parfois, des formes chroniques sont diagnostiquées au stade de cirrhose,
asymptomotique et inactive, marquée par un arrêt spontané de la
multiplication virale B.
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Hépatite du nouveau-né
Les hépatites néo-natales sont définies comme survenant à la naissance ou
dans les trois premiers mois de la vie et liées à une infection virale
prouvée, excluant donc les maladies métaboliques. L' infection se fait en
transplacentaire (prénatale), lors de l'accouchement (périnatale) ou
après l'accouchement (postnatale).

L'infection prénatale s'accompagne souvent d'une fétopathie
généralisée à CMV ou rubéoleuse. L'infection périnatale est liée à une
contamination dans la filière génitale (CMV, Herpès ou VHB).

L'infection postnatale est la plus fréquente et concerne principalement
le VHB. L'enquête étiologique (et la prévention) doit être faite
rigoureusement dans la famille. L'enquête étiologique est essentiellement
basée sur les sérologies virales et les isolements des virus : outre les virus
hépatotropes usuels, on craindra particulièrement le CMV et la rubéole à
l'origine de fétopathies, le virus herpétiques avec ses risques d'hépatite
grave nécessitant un traitement antiviral rapide, voire les virus Echo,
Coxsakie, Adénovirus ou varicelle , surtout observés en cas de déficit
immunitaire associé congénital ou acquis (VIH) et exposant à des
hépatites parfois sévères.

Hépatite B et C de la femme enceinte et du nouveau-né
L'hépatite virale n'a pas un caractère de gravité particulière pour la
femme enceinte en Europe et en Amérique du Nord ; il n'en est pas de
même dans certains pays tropicaux ou subtropicaux où l'hépatite virale
fait courir un risque élevé d'hépatite fulminante quand elle survient au
cours de la grossesse, notamment pour le VHE au troisième trimestre de la
grossesse. En cas d'hépatite virale, une interruption de la grossesse peut
se produire. Il ne semble pas que l'hépatite virale, même lorsqu'elle
survient pendant le 1er trimestre, puisse déterminer des malformations
fœtales. En cas d'hépatite aiguë B survenant au 3 e trimestre de la
grossesse, le risque de contamination du nouveau-né est de l'ordre de
80 % ; pendant le 2e trimestre, il est de l'ordre de 25 % ; pendant le 1er
trimestre, il est nul. La contamination du nouveau-né se fait au moment de
l'accouchement, soit à l'occasion du passage du virus dans le sang du
cordon, soit par contact avec le sang de la mère pendant l'accouchement.
L'hépatite du nouveau-né ne débute donc qu'après un délai de 2 à 3 mois
après l'accouchement. Il peut s'agir soit d'une hépatite ictérigène simple,
soit d'une hépatite anictérique ne se traduisant que par l'apparition de
l'antigène HBs dans le sang.
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Les hépatites B néonatales soulignent l'importance du dépistage des
mères porteuses du VHB, aujourd'hui obligatoire et justifiant une
sérovaccination systématique du nouveau-né à la naissance.

La situation pour le VHC apparait différente que pour le VHB : la
transmission materno-fcetale semble faible (de l'ordre de 5 %) chez les
mères ayant une infection active par le VHC, en l'absence d'infection
associée par le VIH. La transmission passive des anticorps antiVHC est
constante mais ils disparaissent dans la première année de la vie.
Quelques cas de virémie VHC prolongée chez les nouveaux-nés ont
cependant été rapportés, s'associant le plus souvent à une
hypertransaminasémie d'emblée ou secondairement. Chez les mères
coinfectées par le VIH, et sans doute à cause d'une importante virémie
VHC, le risque de transmission néonatale du VHC est élevé (20 %),
résultant habituellement en un portage chronique.

Exploration fonctionnelle hépatique
L'anomalie la plus importante pour le diagnotic d'hépatite virale aiguë
est l'augmentation marquée des transaminases ALAT et ASAT,
généralement supérieure à 10 fois le taux normal .
L'hypertransaminasémie survient dès la période pré-ictérique, où elle est
souvent maximale ; après le maximum de l'ictère, les transaminases
tendent à décroître progressivement ; chez certains malades, où
cependant la maladie va évoluer favorablement, une légère élévation des
transaminases persiste pendant plusieurs mois. L'importance de
l'hypertransaminasémie initiale n'a aucune valeur pronostique.

La bilirubinémie varie évidemment en fonction de l'ictère mais ne
dépasse que rarement 200 umol/1 et porte essentiellement sur la fraction
conjuguée. Elle reste élevée dans les formes cholestatiques. Les
phosphatases alcalines sont normales ou modérément élevées (moins de 2
fois la valeur supérieure de la normale), sauf dans les formes
cholestatiques où l'on peut observer une forte hyperphosphatasémie.
L'activité de la gamma-glutamyl-transpeptidase est modérément
élevée. Le temps de Quick et les éléments du complexe prothrombique sont
peu perturbés dans les formes communes ; dans les formes avec insuffisance
hépatocellulaire grave, des taux inférieurs à 10 % sont habituels.
L'albumine est normale ou légèrement abaissée. Les gammaglobulines ou
les immunoglobulines IgG et IgM sont normales ou modérément
augmentées.
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Examens hématologiques
Une leucopénie avec neutropénie est parfois observée. Assez fréquemment
le fer sérique est élevé : cette hypersidérémie est attribuée à la nécrose
des hépatocytes qui libèrent dans le plasma le fer qu'ils contiennent.

Anatomie pathologique
L'hépatite virale aiguë habituelle n'est jamais une indication à la
biopsie hépatique. Les lésions déterminées par l'hépatite virale sont des
altérations des hépatocytes et une réaction inflammatoire.

Les altérations des hépatocytes sont représentées par la ballonisation
et la dégénérescence acidophile. Les hépatocytes ballonisés sont des
cellules dont la taille est augmentée, dont la forme est arrondie et dont le
cytoplasme est clair et spumeux ; le noyau est normal ou pycnotique. La
dégénérescence acidophile est caractérisée par la disparition de la
basophilie normale du cytoplasme : sur les coupes colorées par
l'hématéine-éosine, le cytoplasme devient rouge foncé ; la taille de la
cellule est normale ou diminuée avec des bords concaves ; le noyau est
pycnotique, ou fragmenté, ou absent ; lorsque la lésion est maximale, la
cellule est transformée en un corps de Councilman. Dans quelques rares cas,
surtout chez le nouveau-né et chez l'enfant, les altérations
hépatocytaires se traduisent par la formation d'hépatocytes géants : il
s'agit d'hépatocytes de grande taille, contenant plusieurs noyaux.

L'intensité de ces altérations hépatocytaires varie notablement d'un
cas à l'autre. Dans les formes communes, un petit nombre d'hépatocytes
est lésé ; les lésions hépatocytaires sont alors apparemment réparties
dans tout le lobule ; cette atteinte de tout le lobule, sans prédominance
péri-portale ou centrolobulaire est assez caractéristique de l'hépatite
virale. Dans les formes plus graves, la nécrose est plus étendue ; en
particulier la nécrose peut s'étendre entre un espace porte et une veine
centro-lobulaire ou entre deux veines centro-lobulaires ; on parle alors de
nécrose en pont (bridging necrosis) ; on a attribué à la nécrose en pont une
signification pronostique fâcheuse car on estimait qu'elle annonçait une
évolution vers une cirrhose ; en réalité, la nécrose en pont observée au
cours d'une hépatite aiguë est susceptible de guérir complètement (alors
que la nécrose en pont observée au cours d'une hépatite chronique active
indique que le risque d'évolution vers la cirrhose est très grand). En cas
d'hépatite fulminante, la presque totalité ou même la totalité des
hépatocytes est nécrosée.
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La réaction inflammatoire est faite, d'une part, d'une hyperplasie
généralisée des cellules de Kupffer, plus nombreuses et plus grosses que
normalement, et, d'autre part, d'une infiltration du parenchyme par des
cellules mononucléées, lymphocytes ou plasmocytes. Cette infiltration
siège dans l'espace porte, et, surtout dans le lobule, au contact des
hépatocytes nécrosés (cette infiltration intralobulaire, sans
prédominance péri-portale, est assez caractéristique de l'hépatite virale
aiguë ; en cas d'hépatite chronique active l'infiltration prédomine dans
la région péri-portale.

Suivant le degré de cholestase, il existe d'une part des amas
pigmentaires à l'intérieur des hépatocytes, et, d'autre part, des thrombi-
biliaires. Ces deux anomalies sont maximales dans les hépatites
cholestatiques et manquent dans la forme anictérique.

Une caractéristique importante de l'hépatite virale commune est la
remarquable conservation, même si la nécrose hépatocytaire est étendue,
du réseau de réticuline. Ce réseau va permettre, lors de la guérison, la
régénération des hépatocytes suivant une architecture normale. Dans les
rares cas où le réseau réticulinique est détruit, la régénération ne peut plus
se faire suivant une architecture normale : la conséquence peut en être une
cirrhose post-hépatitique.

Dans les formes habituelles, la guérison se traduit par la disparition
progressive des altérations des hépatocytes et de la réaction
inflammatoire. Du fait de la régénération cellulaire, on constate souvent
de nombreuses mitoses ; celles-ci peuvent d'ailleurs apparaître très tôt
dans l'évolution, alors même que les lésions hépatocytaires sont encore
marquées ; dans ces cellules en voie de régénération, il est possible
d'observer de la stéatose ; mais celle-ci est toujours modérée. La réaction
inflammatoire peut être lente à disparaître ; elle peut s'accompagner
d'une prolifération modérée du tissu conjonctif qui peut persister pendant
plusieurs mois ; cette prolifération conjonctive modérée ne doit pas être
confondue avec le début d'une hépatite chronique active.

Diagnostic étiologique d'une hépatite aiguë

Virus hépatotropes classiques
Le diagnostic repose sur l'anamnèse établie par un interrogatoire complet
mais surtout sur les tests sérologiques. Face à une hépatite aiguë, seront
systématiquement recherchés : l'IgM anti-VHA, l'antigène HBs et l'IgM



Symptomatologie des hépatites virales aiguës 67

anti-HBc, les anticorps anti-delta et anti-VHC. Dans un second temps et
en cas de négativité persistante de ces marqueurs, seront recherchés une
virémie CMV et les IgM anti-CMV, les marqueurs des infections par les
autres virus du groupe herpès. Les anticorps anti-VIH seront
systématiquement testés, particulièrement en cas d'infection par les virus
hépatotropes à transmission sexuelle ou sanguine.

En résumé, le diagnostic d'hépatite virale aiguë repose sur :
- la positività de l'IgM anti-VHA ;
- l a positività de l'Ag HBs et de l'IgM anti-HBc pour le VHB

(associée à celle de l'ADN du VHB) ;
- la positivité inconstante des anticorps anti-VHC (et d'une virémie

C) pour le VHC ;
- la positivité brève de l'AgHD et de l'apparition des anticorps anti-

HD (associée à une courte virémie VHD) pour le VHD.
La persistance, dans un délai (uniquement théorique) de 6 mois, de

l'AgHBs, des IgM anti-HD, des acides nucléiques sériques des VHB,
VHC, VHD, témoigne du passage à la chronicité de l'hépatite virale.

Autres virus responsables d'hépatites aiguës
Hépatites dues aux virus du groupe Herpès
Les infections dues à certains virus du groupe herpès (Herpes viridae)
s'accompagnent avec une fréquence variable d'atteinte hépatique. Elles
sont rares chez l'adulte et traduisent une infection virale disséminée,
avec des formes parfois fulminantes, notamment chez les
immunodéprimés.

Ces virus sont le virus Epstein-Barr (mononucléose infectieuse), le
cytomégalovirus, les virus herpès simplex de type 1 et de type 2 (HSV1 et
HSV2) et le virus du zona et de la varicelle (VZV). Ces virus à ADN
entrent, après une primo-infection souvent inapparente, dans une phase
de latence en se cachant dans des sites profonds (ganglionnaires pour les
HSV et VZV, leucocytaires pour le CMV et l'EBV). Malgré une réponse
immunitaire spécifique, après la primo-infection, une réactivation virale
est toujours possible, éventuellement favorisée par une
immunosuppression.

La transmission se fait principalement par contacts interhumains
(HSV, EBV, CMV, VZV), transfusions ou transplantation (CMV).

Mononucléose infectieuse
L'EBV étant excrété dans la salive, la contamination est principalement
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orale, exceptionnellement transfusionnelle. L'incubation varie de 4 à 7
semaines.

Au cours de la mononucléose infectieuse, l'atteinte hépatique est
constante, mais généralement latente cliniquement. Histologiquement il
s'agit d'une infiltration du foie, principalement des espaces portes, par
des cellules mononucléées ; l'atteinte des hépatocytes est absente ou
discrète. Les phosphatases alcalines sont souvent modérément
augmentées ; mais parfois elles sont très élevées, même en l'absence
d'ictère. Les transaminases sont normales ou modérément augmentées.

Dans quelques rares cas, il peut se développer un ictère.
Exceptionnellement, en général chez des malades atteints d'un déficit
immunitaire, la mononucléose infectieuse peut entraîner une nécrose
hépatique étendue.

Le diagnostic repose sur le contexte clinique (fièvre, asthénie marquée,
adénomégalie diffuse et hépatosplénomégalie, érythème fugace favorisé
par la prise d'ampicilline), les anomalies hématologiques (syndrome
mononucléosique) et la positivité des tests de la mononucléose
infectieuse : réaction de Paul-Bunnell-Davidsohn, positivité des IgM
dirigés contre les antigènes de capside (Ac VCA IgM) ou des anticorps IgM
anti-EBN Al. Il n'y a pas de traitement antiviral contre l'EBV.

Infection à cytomégalovirus
Au cours des infections à cytomégalovirus du nouveau- né,
l'hépatomégalie et l'ictère sont habituels. Dans l'enfance, l'infection
entraîne souvent une hépatomégalie, une perturbation des tests
hépatiques, mais assez rarement un ictère franc. Chez l'adulte,
l'infection à cytomégalovirus peut s'observer 4 à 6 semaines après un
contact infectant. La maladie se traduit par une fièvre, des myalgies, des
arthralgies, une asthénie, une hépatomégalie mais exceptionnellement
un ictère. Le syndrome mononucléosique (monocytes et lymphocytes
correspondant à plus de 50 % de la formule blanche, présence de cellules
monocytoïdes, hyperbasophiles) est présent. L'hypertransaminasémie
est modérée (moins de 10 fois la normale). Histologiquement, il existe des
infiltrats mononucléés portaux et périportaux, des lésions lobulaires de
nécroses ; parfois des inclusions virales sont observées dans les
hépatocytes, les cellules épithéliales biliaires ou endothéliales.

Chez l'immunodéprimé, l'hépatite s'intègre parfois dans un tableau
sévère polyviscéral pouvant associer une pneumopathie interstitielle,
une myocardite menaçant le pronostic vital, une atteinte digestive
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(ulcérations oesophagiennes, coliques ou anales), une atteinte biliaire
(cholangiopathie des transplantés ou surout des patients infectés par le
VIH) ou une choriorétinite assombrissant le pronostic fonctionnel. Chez
les sujets infectés par le VIH, la cholestase biologique prédomine
habituellement par rapport à la cytolyse et chez les transplantés
hépatiques, les lésions hépatiques peuvent simuler des lésions de rejet.

Le diagnostic repose sur la mise en évidence du virus dans le sang et sur
la présence des anticorps de type IgM. La présence d'inclusions
cytomégaliques à l'examen histologique du foie est évocatrice mais ne
peut être retenue comme critère diagnostique en l'absence de signe clinique
ou biologique.

L'hépatite à CMV ne justifie pas de traitement antiviral (Ganciclovir
ou Foscarnet) en l'absence d'atteinte systémique.

Infections herpétiques
Les hépatites herpétiques sont exceptionnelles chez le sujet normal. Elles
peuvent être dues à l'HSVl (type oral) comme à THSV2 (type génital).

Au cours des infections herpétiques disséminées, l'atteinte hépatique
est fréquente, sinon constante. Histologiquement, elle se traduit par des
foyers de nécrose extensive diffuse et des inclusions intranucléaires
éosinophiles inconstantes. Cliniquement, le foie est augmenté de volume ;
un ictère peut apparaître.

Des formes fulminantes sont possibles et seront évoquées devant
l'association constante d'une hépatite sévère à une fièvre élevée et à une
neutropénie qui devront conduire à un diagnostic rapide pour l'institution
précoce d'un traitement antiviral efficace. Ces formes disséminées
surviennent principalement chez le nouveau-né ; plus rarement chez
l'adulte, surtout lorsqu'il existe un déficit immunitaire. Le diagnostic
repose sur les autres signes cliniques, en particulier l'existence d'une
éruption vésiculeuse cutanéo-muqueuse évocatrice mais inconstante, sur la
présence d'inclusions nucléaires dans les hépatocytes, sur la mise en
évidence du virus dans le sang, les vésicules ou le foie par
immunofluorescence ou immunoperoxydase, sur la présence d'IgM anti-
herpès et enfin sur l'augmentation des anticorps à deux prélèvements
successifs. Le traitement des formes sévères repose sur l'utilisation de la
vidarabine (ARA-AMP, Vira-A) ou de l'aciclovir (Zovirax).
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Varicelle
Une atteinte hépatique, comportant une nécrose hépatocytaire et une
réaction granulomateuse, est exceptionnelle au cours de la varicelle du
sujet normal. Chez l'immunodéprimé, une nécrose hépatique étendue peut
être observée, simulant un syndrome de Reye. Le diagnostic est confirmé
par l'éruption caractéristique et une sérocon versi on anti-VZV. Le
traitement repose sur l'aciclovir (Zovirax), précocement prescrit.

Virus de l'immunodéficience humaine
Une élévation du taux sérique des transaminases est assez fréquemment
observée au cours des infections par le VIH. La cause de ces élévations de
transaminases est souvent difficile à bien cerner : il peut s'agir
d'infections associées (virus de l'hépatite B, virus de l'hépatite C) ; on a
également évoqué la possibilité d'une toxicité hépatique directe du VIH
qui pourrait rendre compte de certaines élévations de transaminases au
cours de la primo-infection par ce virus.

Autres virus
Fièvre jaune
Endémique en Afrique et en Amérique tropicale, la fièvre jaune touche en
Europe les voyageurs en zone d'endémie n'ayant pas bénéficié de la
vaccination anti-amarile. Après 3 à 6 jours d'incubation, la maladie
débute brutalement par des frissons, de la fièvre, des myalgies. Succèdent
la "phase rouge" associant une fièvre à 40° C, un faciès vultueux, un délire
avec agitation. Après un jour d'apyrexie, survient la "phase jaune" avec
ictère, fièvre, hémorragie et anurie. L'hypertransaminasémie et
l'insuffisance hépatique sont marquées. La mortalité est de 10 à 20 %. La
guérison est complète, sans séquelle et l'immunité acquise. Des formes
frustres voire asymptomatiques sont possibles.

Le diagnostic est basé sur l'isolement du virus, lors de la brève virémie
des premiers jours de la maladie, alors que le diagnostic sérologique est
trop tardif.

Le traitement est uniquement symptomatique et impose un isolement
strict du patient dans une chambre grillagée évitant la contamination des
moustiques et la transmission.

Autres virus exotiques
Le virus de Lassa, le virus Marburg et le virus Ebola peuvent être à
l'origine d'hépatites sévères ictériques, parfois mortelles, survenant en
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moyenne une semaine après le contage. Le diagnostic repose sur la mise en
évidence d'antigènes détectables en immunofluorescence sur des cellules
en culture. Le traitement est principalement symptomatique, imposant
des mesures strictes d'isolement. La ribavirine serait efficace dans la
fièvre de Lassa. Le virus de la Dengue peut être responsable d'hépatites
biologiques qui passent au second plan derrière le syndrome pseudo-
grippal et le syndrome méningé.

Diagnostic différentiel

Les virus sont principalement responsables des tableaux d'hépatites
aiguës. L'anamnèse et les marqueurs viraux permettent d'éliminer :

- les hépatites médicamenteuses, toxiques ou immunoallergiques
justifiant un interrogatoire complet incluant les prises médicamenteuses,
particulièrement des trois derniers mois, dont les anesthésies récentes
(dérivés halogènes...);

- les hépatites toxiques : amanite phalloïde, solvants industriels...
- l'hépatite alcoolique aiguë, principalement eneas de stéatose

microvésiculaire (spongiocytose), pouvant s'associer à une
hypertransaminasémie élevée ;

- les formes aiguës des maladies de Wilson (antécédents familiaux,
cuprémie, cuprurie, céruloplasminémie, voire dosage du cuivre
intrahépa tique)..
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Hépatites virales chroniques

Le terme "hépatite chronique" désigne un groupe de maladies,
d'évolution chronique, liées aune nécrose des hépatocytes et associées à un
infiltrat inflammatoire. Les hépatites chroniques ont différentes
etiologies et leur présentation clinique et biologique ainsi que leur réponse
au traitement diffèrent considérablement.

Le diagnostic d'hépatite chronique peut être porté, d'une manière
générale, devant des lésions associant nécrose, inflammation et fibrose
présentes depuis au moins 6 mois.

Deux grandes formes d'hépatite virale chronique ont été distinguées :
- hépatite chronique persistante : elle doit être considérée comme

d'évolution en règle bénigne, ne nécessitant donc traditionnellement pas
de traitement ;

- hépatite chronique active : le risque d'évolution vers des lésions de
cirrhose est élevé et doit faire discuter un traitement.

En fait, cette distinction traditionnelle n'est pas aussi tranchée dans
les faits dans la mesure où premièrement, du fait de l'hétérogénéité de
repartition des lésions histologiques, des biopsies multiples montrent
parfois l'association des deux formes ; deuxièmement il existe des formes
de passage entre ces deux entités dans le temps ; et qu'enfin leur
traitement en est identique et son efficacité d'autant plus grande que
l'hépatopathie est minime.

Le diagnostic d'hépatite chronique comprend donc plusieurs temps :
- estimation de la sévérité des lésions : la distinction entre hépatite

chronique persistante et active est orientée par la clinique mais affirmée
seulement par l'examen histologique du foie, nécessaire au diagnostic ;

- enquête étiologique afin de rechercher les 3 grandes causes des
hépatites virales (virus des hépatites B, C et delta) et éliminer les
autres causes médicamenteuses ou autoimmunes ;

- discussion d'un éventuel traitement ;
- prévention de la dissémination, au conjoint et à l'entourage ;
- dépistage systématique d'une infection VIH associée. Cette

recherche sera répétée environ tous les six mois chez les sujets à risque.
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Anatomie pathologique

Les éléments histologiques suivants sont recherchés : nécrose des
hépatocytes ; infiltrat inflammatoire dans les espaces portes et/ou dans
les lobules hépatocytaires ; importance de la fibrose et sa topographie
(limitée aux espaces portes ou extensive dans les lobules hépatiques
modifiant alors l'architecture du foie).

Hépatite chronique persistante
L'architecture lobulaire est conservée, on trouve un infiltrat
inflammatoire fait de cellules mononuclées dans les espaces portes qui
n'envahit pas le lobule hépatique. Les signes de nécrose hépatocytaires
sont absents ou très rares. La fibrose est minime et limitée aux espaces
portes. Le risque de cirrhose est classiquement faible, mais des formes de
passage vers l'hépatite chronique active sont possibles, notamment en cas
d'immunosuppression, marquée par une fibrose extensive contrastant avec
des lésions modérées ou minimes de nécrose et d'inflammation.

Hépatite chronique active
L'infiltrat inflammatoire, marqué et fait de cellules mononucléées, est à
prédominance portale; surtout, il s'étend dans le lobule hépatique,
rongeant ainsi la lame bordante ; cet infiltrat s'associe à des lésions de
nécrose hépatocytaire. Le terme de "piece-meal necrosis" désigne la
nécrose d'hépatocytes situés à proximité de zones de fibrose (soit dans les
espaces portes, soit dans les lobules) et entourés de cellules mononucléées.
Cette lésion pourrait refléter la lyse des cellules secondaires à des
mécanismes immunologiques. Dans de rares cas, la nécrose focale atteint
les hépatocytes à l'intérieur du lobule : c'est l'hépatite chronique
lobulaire, isolée ou associée aux lésions habituelles, à prédominance
portale et périportale, de la classique hépatite chronique active. Si cette
nécrose focale est la plus fréquente, la nécrose peut être étendue
interessant des travées hépatocytaires entières, réunissant en pont un
espace porte et une ou deux veines centrolobulaires (bridging necrosis). La
fibrose prédomine dans l'espace porte mais pénètre dans le lobule. Elle
s'étend parfois en pont entre deux veines centrolobulaires ou un espace
porte et une veine centrolobulaire (bridging fibrosis).

Ainsi il est important d'analyser en particulier la lame bordante
hépatocytaire qui est constituée par la rangée d'hépatocytes situés à la
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jonction entre le lobule hépatique et l'espace porte : la disparition de
cette lame bordante reflète le caractère extensif de l'infiltrat
inflammatoire et de la fibrose. L'infiltrat inflammatoire et la nécrose
sont associés à une fibrose qui a débordé les espaces portes et s'étend elle
aussi dans les lobules. L'architecture hépatique est conservée au moins au
début. Après un délai variable, les nodules de régénération apparaissent,
signant la constitution de la cirrhose : ce risque évolutif des hépatites
chroniques actives peut être d'emblée mise en évidence lors du premier
bilan d'une hépatite chronique active.

La distinction histologique entre hépatite chronique persistante et
active n'apparaît plus aujourd'hui justifiée pour les raisons sus-citées. A
l'inverse, l'homogénéisation de l'appréciation des lésions histologiques
est apparue nécessaire et différents types de "gradation" des lésions
anatomopathologiques ont été proposés. Le score de Knodell est le plus
utilisé prenant en compte quatre index (deux de nécrose intralobulaire et
périportale, un d'inflammation et un de fibrose) gradés de façon semi-
quantitative de 0 à 5.
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Histoire naturelle des hépatites virales chroniques

Infection chronique par le virus de l'hépatite B
La fréquence des hépatites chroniques liées au virus de l'hépatite B varie
considérablement suivant les pays : par exemple l'antigène de surface du
virus (Ag HBs) à été détecté dans le sérum de seulement 3% de malades
australiens atteints d'hépatite chronique active alors qu'il est identifié
chez 50 à 60% des malades dans certains pays d'Asie (Corée, Chine du
Sud) et dans le bassin méditerranéen (Italie du Sud, Grèce, Afrique du
Nord). En France, d'une façon générale, le portage chronique du virus
survient dans l'évolution d'environ 5 à 10% des hépatites aiguës B de
l'adulte ; il est beaucoup plus fréquent chez le nouveau-né et chez les
patients immuno-déprimés. De plus les hommes restent nettement plus
souvent porteurs chroniques du virus que les femmes. Le portage chronique
du VHB n'est pas constamment synonyme d'hépatite chronique. Environ
30% des porteurs chroniques sont des porteurs "sains", c'est-à-dire,
n'ayant pas d'hépatopathie histologique : ces patients ont une activité
normale des transaminases, des marqueurs viraux témoignant de l'absence
de multiplication virale (anticorps antiHBe présents, ADN du VHB
absent du sérum) et un foie histologiquement normal. Cependant,
l'absence d'histologie hépatique ne permet qu'un diagnostic de
présomption du portage sain : 10 à 20% des patients ayant les
caractéristiques biologiques et virologiques du porteur sain ont en fait une
hépatite chronique.

Soixante dix pour cent des porteurs chroniques du VHB développeront
une hépatite chronique dont 20% évolueront vers la cirrhose. Celle-là
expose, particulièrement chez le sujet de sexe masculin, à un risque de
développement d'un carcinome hépatocellulaire de 10 à 30 %.

Après une phase de multiplication active du VHB durant 5 à 20 ans,
la multiplication cessera spontanément : une sérocon versi on e/antiHBe
contemporaine d'une disparition de l'ADN du VHB sérique survient avec
une probabilité de 15% par an chez un porteur chronique. Cette
séroconversion spontanée, parfois bruyante voire fulminante, coïncide
généralement avec la constitution de la cirrhose. La maladie deviendra
inactive avec possibilité de clairance de l'Ag HBs et risque de carcinome
hépatocellulaire. Tant que l'Ag HBs est présent, des "réactivations"
(reprises de la multiplication virale avec hypertransaminasémie), sont
possibles, spontanées ou favorisées par une immunosuppression.
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Infection par le virus de l'hépatite C
La fréquence des hépatites chroniques varie également considérablement
en fonction de l'origine géographique et des facteurs de risque viraux. La
survenue d'une hépatite chronique Non-A, Non-B est fréquente dans
l'évolution des hépatites aiguës Non-A, Non-B (30 à 50% des cas) qu'elle
soit post-transfusionnelle ou sporadique. Certains auteurs considèrent que
le risque d'hépatite chronique est de 60% en cas d'hépatite
transfusionnelle. Son diagnostic repose sur la notion de contage, la mise en
évidence des anticorps antiVHC dans le sérum ou de la virémie C et la
confirmation histologique de l'hépatite chronique.

Si le couple hypertransaminasémie-anticorps antiVHC signifie dans
plus de 90% des cas hépatite chronique liée au VHC, le diagnostic sera au
mieux affirmé par l'objectivation du VHC dans le sérum ou dans le foie, et
par l'examen histologique de la biopsie hépatique.

La notion de portage "sain" du VHC n'est pas aujourd'hui certaine. La
confrontation des données virologiques sériques et hépatiques d'une part
et des données histologiques d'autre part permettra de mieux préciser
cette notion.

Vingt pour cent des hépatites chroniques liées au VHC évolueront vers
la cirrhose dans un délai variable de 5 à 20 ans. Les facteurs prédisposant
à une telle évolution sont encore inconnus, mais l'âge de la primo-infection
et certaines souches virales semblent avoir une influence. Nous avons le
sentiment que certains patients évoluent d'un seul tenant vers une
hépatopathie sévère alors que d'autres gardent longtemps voire
définitivement une maladie d'activité minime : cela pourrait aussi être
le fait de certains génotypes du VHC (sévérité associée au type II). La
possibilité d'une extinction spontanée de la multiplication du VHC est
très improbable puisque la clairance annuelle de la virémie C à été
calculée à moins de 0,5% par an.

Infection chronique par le virus delta
Les infections chroniques par le VHD font rarement suite à une coinfection
B-D qui aboutit habituellement à une hépatite fulminante (5% des cas)
ou à une guérison complète des infections B (apparition des anticorps
antiHBs et antiHBc) et D (apparition des IgG antiHD faisant suite à la
négativation de l'antigénémie delta et de la virémie delta).

Elle est généralement la conséquence d'une surinfection delta chez un
porteur chronique du VHB, aboutissant dans 95% des cas à une hépatite
chronique. Elle se caractérise par un arrêt de la multiplication virale B
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(présence des anti HBe et absence de l'ADN du VHB sérique) qui se fait
au profit de la multiplication virale delta attestée par la présence des
IgM antiHD et de TARN du VHD dans le sérum et la présence de
l'antigène delta dans le foie.

La fréquence des cirrhoses seraient supérieure à 20% et le risque de
carcinome hépatocellulaire comparable à celui des autres cirrhoses
virales.

Il se peut qu'un arrêt spontané de la multiplication virale delta
survienne au cours de l'évolution.

Quelle que soit l'étiologie il est important de comprendre que le pronostic
final de la maladie est lié plus à la persistance ou à l'arrêt de l'activité
de l'hépatite qu'à l'importance de la seule fibrose hépatique : des lésions
de cirrhose peuvent être mises en évidence par exemple dans le foie d'un
malade en rémission clinique et biologique ; inversement la persistance
d'une nécrose hépatocytaire associée à un infiltrat inflammatoire est un
signe de pronostic défavorable. L'activité sera appréciée sur l'intensité
des signes cliniques et biologiques et surtout sur l'examen histologique du
foie.

On voit donc la place essentielle qui revient, en cas d'hépatite
chronique, et à la différence des hépatites aiguës virales banales, à la
biopsie hépatique.

Dans le cas d'une infection par le virus de l'hépatite B l'évaluation de
l'importance et de l'éventuelle persistance de la multiplication du virus
est devenue essentielle pour décider des indications thérapeutiques et
estimer le pronostic chez les porteurs chroniques. L'antigène HBe à été
pendant longtemps le seul marqueur de multiplication virale ;
actuellement il est admis que la recherche de l'ADN du virus de
l'hépatite B dans le sérum (contenu dans des particules virales
infectieuses de Dane) par les techniques d'hybridation est le meilleur
test de multiplication virale. En effet certaines mutations, notamment
dans le gène pré-C introduisant un codon stop ATG dans la phase de
lecture du gène, se caractérisent par des multiplications virales actives
contrastant avec la présence des anticorps anti HBe. Enfin la recherche
d'une activité ADN polymérase est également un test de multiplication
virale mais qui n'est pas utilisé en pratique courante.

En résumé, la mise en évidence chez un sujet infecté par le virus de
l'hépatite B de l'antigène HBe et, mieux, de l'ADN du virus de
l'hépatite B dans le sérum témoigne de la multiplication virale ; au
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contraire la mise en évidence de l'anticorps anti-HBe et de l'absence
d'ADN viral dans le sérum reflètent l'absence de la multiplication
virale : le virus est dans ces cas présent dans le foie mais sans replication.
De nombreuses études ont montré que le risque de développer une hépatite
chronique active et une cirrhose est lié à la persistance de la
multiplication virale.

L'importance de cette notion d'activité et de persistance de la
multiplication virale est aussi capitale pour les virus des hépatites C et
delta pour des raisons évolutives et thérapeutiques. Les marqueurs de
multiplication virale delta sont la présence dans le sérum de l'IgM
antiHD et de la virémie delta d'une part et de l'antigène delta dans le
foie. Ils témoignent d'une multiplication virale active associée à une
hépatopathie justifiant une prise en charge thérapeutique.

Le développement récent des techniques d'amplification enzymatique
pour détecter le VHC autorise un parallélisme avec ce qui vient d'être
exposé pour le VHB. La mise en évidence du VHC dans le sérum témoigne
d'une multiplication virale active, habituellement associée à une
hépatopathie active : les techniques de biologie moléculaire ou
d'immunomarquage permettent d'objectiver la présence du VHC dans le
foie. En cas de maladie inactive, notamment après un traitement
antiviral efficace, le VHC disparait du sérum et du foie.



82 Hépatites virales

Symptomatologie des hépatites virales chroniques

Les hépatites virales chroniques sont le plus souvent asymptomatiques et
donc de découverte fortuite (don du sang, bilan systématique, médecine du
travail). L'asthénie, souvent fluctuante, en est le signe principal et n'est
corrélée ni à l'importance de l'hypertransaminasémie, ni à celle de
l'atteinte histologique. La distinction classique entre hépatite chronique
persistante et active nous apparaît aussi artificielle sur le plan clinique
ou biologique que sur le plan histologique. Nous l'avons cependant
maintenue pour des raisons didactiques.

Forme "persistante"
Parfois la maladie est tout à fait latente et n'est découverte qu'à
l'occasion de la constatation d'une discrète anomalie des tests hépatiques
lors d'un examen systématique ou de la découverte de l'antigène HBs ou
des anticorps VHC lors d'un don du sang. Parfois la maladie se manifeste
par une fatigue discrète, une anorexie modérée ou quelques douleurs de
l'hypochondre droit.

L'examen clinique ne révèle généralement aucune anomalie. Parfois
cependant le foie est modérément augmenté de volume et sensible à la
palpation. Il n'y a ni ictère, ni angiome stellaire, ni splénomégalie.

Les tests d'exploration fonctionnelle hépatique sont généralement
normaux sauf, souvent, une élévation modérée des transaminases,
inférieure à 50 ou 100 unités internationales, et parfois une augmentation
discrète des immunoglobulines (surtout IgG).

Le diagnostic de certitude repose sur la ponction biopsie hépatique et
les marqueurs viraux.

L'évolution spontanée de la maladie est traditionnellement
favorable. Généralement, les lésions histologiques persistent
indéfiniment, sans s'aggraver. Toutefois, dans certains cas, un passage
vers une hépatite chronique active et le développement d'une cirrhose ont
été observés. Ce risque inchiffrable pourrait justifié une prise en charge
thérapeutique comparable pour les hépatites chroniques persistantes ou
actives.

Forme "active"
Les premières manifestations de l'hépatite chronique active peuvent être
l'asthénie, des douleurs de l'hypocondre droit, une poussée ictérique ou
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des manifestations systémiques qui seront décrites plus loin.
A l'examen, le foie est augmenté de volume ; sa consistance est ferme ;

il est parfois douloureux à la palpation. Il peut exister une splénomégalie
ou des angiomes stellaires.

La bilirubine est plus ou moins élevée, les phosphatases sont normales
ou modérément élevées. Les transaminases sont en général modérément
élevées entre 100 et 300 UI ; dans quelques cas elles peuvent atteindre des
taux élevés, supérieurs à 500 unités. Les gammaglobulines sont élevées ; il
existe une augmentation polyclonale des trois principales classes
d'immunoglobulines, mais en général, l'augmentation des IgG est
relativement plus importante que celle des IgA et des IgM ; chez certains
malades, à l'augmentation polyclonale, s'ajoute l'augmentation
monoclonale d'une immunoglobuline, généralement une IgG. Le diagnostic
de certitude repose sur la ponction-biopsie hépatique et les marqueurs
viraux.

Ces manifestations purement hépatiques de l'hépatite chronique
active peuvent être précédées ou accompagnées de manifestations
systémiques. Les plus fréquentes sont des éruptions cutanées de
morphologie variée, des poussées thermiques, des arthralgies et le
syndrome de Sjògren. On peut également rencontrer des pleurésies, des
infiltrats pulmonaires, une fibrose pulmonaire, diverses atteintes rénales
(en particulier, glomérulopathie et acidóse tubulaire rénale), des
anémies hémolytiques par auto-anticorps, une thyroïdite, une colite
ulcéreuse, et des polynévrites. Ces manifestations systémiques
relativement fréquentes en cas d'hépatite chronique autoimmune, sont
très rares en cas d'hépatite chronique active due au virus B, au cours de
laquelle on n'observe guère que des arthralgies et des glomérulopathies.
A l'inverse, les cryoglobulinémies mixtes sont fréquemment (85%)
associées aux infections par le VHC comme le syndrome sec et à un
moindre degré les glomérulopathies.

L'évolution de l'hépatite chronique active varie considérablement
d'un malade à l'autre. L'aggravation se fait soit progressivement, soit
par poussées. L'aggravation de l'insuffisance hépatocellulaire peut
entraîner une encéphalopathie et finalement la mort. Il peut se constituer
progressivement une cirrhose : une hypertension portale peu alors se
développer et entraîner des hémorragies digestives ; la cirrhose peut se
compliquer de carcinome hépatocellulaire : cette éventualité n'est pas
rare en cas d'hépatite chronique active due au virus B ou C.
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Forme asymptomatique
Ce sont sans doute les plus fréquentes. Dans un certain nombre de cas, il
existe des lésions plus ou moins intenses d'hépatite chronique active, sans
aucun signe fonctionnel, en particulier sans asthénie et avec peu
d'anomalies biochimiques, en particulier sans élévation marquée des
transaminases. Ces formes asymptomatiques sont découvertes soit à
l'occasion d'un examen biologique systématique qui révèle une élévation
modérée des transaminases, soit chez un porteur apparemment sain chez
qui l'antigène HBs ou les anticorps antiVHC peuvent être détectés à
l'occasion d'un don du sang. Il semble que ces formes asymptomatiques
puissent, en l'absence de tout traitement, être longtemps bien tolérées.

Forme cholestatique
Très rarement, l'hépatite chronique active entraîne une cholestase
marquée, avec ictère plus ou moins intense, prurit et augmentation des
phosphatases alcalines. Tantôt la cholestase est permanente, dominant
le tableau clinique, qui ressemble alors d'assez près à celui d'une cirrhose
biliaire primitive. Tantôt la cholestase survient par périodes,
accompagnant les poussées évolutives de l'hépatite chronique active. Ces
formes rares posent le difficile problème des hépatites chroniques auto-
immunes, éventuellement viro-induites (notamment par le VHC) et des
formes frontière entre hépatites chroniques virales, auto-immunes et
cirrhoses biliaires primitives, exceptionnellement associées.

En résumé, le diagnostic, d'hépatite chronique virale repose sur
l'association d'une hypertransaminasémie (parfois trompeusement
fluctuante, particulièrement avec le VHC), d'un marqueur d'infection
virale active et de signes histologiques d'activité.
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Diagnostic différentiel

Le diagnostic des hépatites virales chroniques posent en règle peu de
problème : la biopsie hépatique montre une hépatite chronique
histologique et la recherche systématique et répétée des marqueurs
viraux permet habituellement d'affirmer l'étiologie virale de
l'hépatite. Les difficultés apparaissent lorsque les marqueurs viraux sont
absents ou leur expression atypique. En attendant les résultats plus
sensibles et spécifiques de la virémie, certains diagnostics seront discutés.
L'interrogatoire minutieux du patient et de son entourage permet
d'optimiser la démarche diagnostique.

Hépatites chroniques médicamenteuses
Une liste indicative des médicaments susceptibles d'induire l'apparition
d'hépatite chronique est donnée ici (tableau IV).

Tableau VI : Médicaments ayant été accusés d'être à
l'origine d'hépatites chroniques actives.

Dénomination
communes
internationales
Acide acétylsalicylique*
Acide tiénilique
Alpha-méthyl dopa
Amiodarone**
Chlorpromazine
Clométacine
Isoniazide*
Nitrofurantoïne
Oxyphénisatine***
Papaverine
Paracetamol*
Perhexiline****

Noms des principales
spécialités en vente en
France
Aspirine
Diflurex
Aldomet
Cordarone
Largactil (?)
Dupéran
Rimifon
Furadoïne

Doliprane
Pexid

* Cas bien documentés mais extrêmement rares et seulement après doses très
fortes et prolongées.
** Histologie particulière avec inclusions cytoplasmiques type phospholipidose et
corps de Mallory possibles.
*** Produit retiré du commerce vers 1980.
**** L'histologie peut être strictement celle d'une hépatite alcoolique.
(?) : spécialité dont la responsabilité n'a pas été établie avec certitude.
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Hépatites autoimmunes
II s'agit d'hépatite chronique active survenant surtout chez des femmes et
associée à des "marqueurs" d'autoimmunité : incidence élevée
d'autoanticorps, association à des maladies autoimmunes, fréquence
élevée des antigènes d'histo-compatibilité HLA B8 et DRW3 qui sont des
marqueurs génétiques fréquemment associés à une maladie autoimmune.

Plusieurs autoanticorps ont été identifiés :
- Anticorps anti muscle lisse qui sont les plus couramment utilisés pour

le diagnostic d'hépatite auto-immune de type I, habituellement associés
à des facteurs anti-nucléaires.

-Anticorps anti "LKM" dirigés contre les microsomes d'hépatocytes
et de rein (LKM : Liver Kidney Microsomes) de type 1, définissant les
hépatites auto-immunes de type II. Elles se rencontrent chez l'enfant
(bonne réponse thérapeutique à la corticothérapie) ou chez l'adulte, chez
qui d'intéressantes et intrigantes intrications avec l'infection par le VHC
et l'inefficacité de la corticothérapie posent le problème, d'une part
d'une hépatopathie auto-immune viro-induite, et d'autre part de
l'utilisation paradoxale de l'interféron-oc comme arme thérapeutique.

Les anti-LKMl doivent être distingués des anti LKM2 (associés à une
hépatite médicamenteuse déclenchée par l'acide tiénilique) et des anti
LKM3 associés à une hépatite delta.

-Anticorps antiantigène soluble hépatique définissant les hépatites
autoimmunes de type III.

Autres hépatopathies chroniques
Une hépatite chronique active doit être distinguée d'une hépatite virale
quand la maladie est révélée par une élévation des transaminases liée à
une poussée évolutive de la maladie (réactivation ou séroconversion
HBe/anti HBe pour le VHB), ou surinfection par le virus delta).

Dans certains cas d'hépatite chronique active la présence d'une
cholestase importante fait discuter une maladie des voies biliaires
(cirrhose biliaire primitive ou cholangite sclérosante).

Une maladie de Wilson (maladie héréditaire avec surcharge en
cuivre et Symptomatologie hépatique et neurologique) doit être
systématiquement recherchée devant un tableau d'hépatite chronique
sans signe d'infection virale, la D- Pénicillamine permettant d'arrêter
l'évolution de la maladie.

De même une hémochromatose doit être cherchée par principe devant
une hépatite chronique sans étiologie apparente.
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Cirrhoses

La cirrhose constitue l'évolution néfaste d'environ 20% des hépatites
chroniques virales.

Entité anatomique, souvent latente et asymptomatique, elle est
parfois compliquée, et ces complications (hypertension portale,
insuffisance hépatocellulaire et carcinome hépatocellulaire),
précipitées par la persistance d'une multiplication virale, sont souvent
alors des signes révélateurs.

Définition et anatomie pathologique

La cirrhose du foie est définie par l'association de trois lésions : des
lésions hépatocytaires, l'existence d'une fibrose et la présence de nodules
de régénération.

Cette dernière lésion est le plus souvent caractéristique : en effet, les
nodules de régénération ne peuvent se développer que s'il y a lésion des
hépatocytes (la régénération hépatique étant déclenchée par la
suppression d'un certain nombre d'hépatocytes) et que s'il y a fibrose
(l'altération du squelette réticulinique empêche la régénération d'aboutir
à la reconstitution de lobules normaux et entraîne la formation d'amas
d'hépatocytes). Les nodules de régénération vont se superposer à
l'architecture normale du foie et entraîner ainsi une disparition de la
structure normale de l'organe.

Suivant la taille des nodules, on distingue des cirrhoses micro et
macronodulaires. Les micronodules ont par définition un diamètre égal ou
inférieur à 1 mm ; ils sont formés d'amas d'hépatocytes, parfois disposés
en travées irrégulières de plusieurs cellules d'épaisseur ; ces amas
d'hépatocytes ont perdu les connexions vasculaires et biliaires normales
du lobule hépatique ; en particulier, on ne retrouve pas en leur centre de
veine centro-lobulaire. Les macronodules ont un diamètre supérieur à 1
cm ; parfois, comme les micronodules, ils sont formés d'amas
d'hépatocytes ayant perdu leurs connexions vasculaires et biliaires
normales ; parfois, surtout lorsqu'ils sont volumineux, on peut encore y
trouver quelques espaces portes et quelques veines centro-Iobulaires ; cela
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explique qu'une biopsie faite en plein centre d'un macronodule peut retirer
un fragment hépatique dont l'apparence sera normale.

La fibrose hépatique est plus ou moins importante, mais constante, et
tend, souvent mais pas constamment, à former de larges bandes.

Les lésions des hépatocytes sont d'importance très variable. Des
lésions de nécrose intéressant des hépatocytes isolés, principalement au
voisinage des espaces portes, sont assez fréquentes. En fait, en cas de
persistance de l'activité de la maladie virale, des lésions d'hépatite
chronique active se superposent aux lésions de cirrhose.

Signes cliniques

L'histoire de la cirrhose peut être divisée en deux périodes : non
compliquée et compliquée. Au cours de la période non compliquée, la
cirrhose est découverte fortuitement ou à l'occasion d'un examen
systématique ou dans le suivi d'une hépatite chronique active. Les signes
cliniques et le pronostic de la cirrhose dépendent en fait de l'expression
de l'hypertension portale, de l'expression de l'insuffisance
hépatocellulaire et de la persistance d'une multiplication virale active.

Examen clinique
II recherche par l'interrogatoire une asthénie, un amaigrissement, les
facteurs de risque viraux (qui ne sont présents que chez la moitié des
patients), les antécédents familiaux (notamment d'infection par des virus
hépatotropes), une prise médicamenteuse ou une exposition à des
toxiques ; précise les caractères du foie ; recherche les signes
d'insuffisance hépatocellaire et d'hypertension portale, souvent absents
à ce stade.

Palpation du foie
Le volume de l'organe est tantôt normal, tantôt augmenté, tantôt
diminué ; sa face antérieure est de consistance dure, généralement
régulière (dans la majorité des cas, les nodules sont trop petits pour
pouvoir être perceptibles par la palpation) ; le bord inférieur du foie est
régulier, dur, et surtout tranchant; ce dernier caractère représente un
argument très important en faveur du diagnostic ; cependant il est
quelquefois difficile d'apprécier l'état du bord inférieur, à cause de
l'épaisseur de la paroi, de l'existence d'une ascite ou de l'atrophie
hépatique (le bord inférieur ne pouvant être accessible à la palpation).
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Signes d'insuffisance hépatocellulaire
Ils sont dominés par l'ictère, l'encéphalopathie hépatique, la rétention
hydrosodée et les manifestations cutanées.

L'angiome stellaire est un petit anévrisme artériolaire d'où irradient
de petits vaisseaux qui forment une couronne autour du point central. En
comprimant celui-ci, on peut effacer cette couronne et ne laisser persister
que l'anévrisme dont on sentira parfois les battements systoliques ;
lorsqu'on relâchera la pression, l'angiome se réinjectera du centre vers la
périphérie ce qui est très caractéristique. Les angiomes stellaires siègent
principalement sur le visage, les membres supérieurs et le thorax.
L'érythrose palmaire est une confluence d'angiomes qui donne une teinte
rosée à la paume de la main. Les angiomes stellaires sont inconstants et
peu nombreux en cas d'insuffisance hépatocellulaire aiguë ; ils sont
fréquents, et souvent nombreux, en cas de cirrhose. En dehors de
l'insuffisance hépatique, les angiomes stellaires peuvent s'observer chez
l'adolescent et l'adulte jeune normal, au cours de la grossesse et chez les
sujets soumis à un traitement par les oestrogènes. Ils ne doivent pas être
confondus avec "les taches rubis", les varicosi tés ou les télangectasies qui
n'ont absolument pas la même valeur diagnostique, ni avec un purpura.

Un hippocratisme digital est d'observation fréquente au cours de
l'insuffisance hépatocellulaire des cirrhoses. Une autre modification
ungueale, les ongles blancs, est également fréquente chez les cirrhotiques ;
elle n'a reçu aucune explication. L'insuffisance hépatocellulaire
chronique détermine assez souvent chez l'homme une finesse du tégument,
une diminution de la pilosité et parfois même une gynécomastie que l'on
attribue à un déficit gonadique (féminisation chez l'homme,
masculinisation chez la femme). Chez la femme, l'aménorrhée est
fréquente; la stérilité est habituelle sans être constante.

Autres signes
- Les anomalies hématologicjues : au cours de la cirrhose, une anémie

modérée est fréquente ; elle est due en partie à une hémolyse, en partie à
une diminution de la production médullaire, en partie à une séquestration
dans la rate (hypersplénisme), liée à l'hypertension portale.

- Les désordres circulatoires : chez les cirrhotiques, on observe
habituellement une augmentation du débit cardiaque et une diminution
des résistances vasculaires périphériques. Ces désordres circulatoires se
traduisent cliniquement par une chaleur des extrémités et une diminution



92 Hépatites virales

modérée de la pression artérielle avec élargissement de la différentielle.
Il existe souvent, chez les cirrhotiques une désaturation oxygénée du sang
artériel, quelquefois suffisamment intense pour entraîner une cyanose.
Cette anomalie est principalement en rapport avec des shunts artério-
veineux pulmonaires liés à l'hypertension portale.

- Les infections bactériennes : on observe parfois au cours des cirrhoses
une fièvre modérée, insensible aux antibiotiques, et qui ne paraît pas de
nature infectieuse. Toutefois, chez certains malades atteints de cirrhose,
on peut voir survenir des septicémies, généralement à bacilles Gram
négatif. Ces septicémies, souvent, s'associent à une infection du liquide
d'ascite ; leur pronostic est des plus médiocres.

- La sensibilité aux médicaments : de nombreuses drogues étant
métabolisées dans le foie, l'insuffisance hépatocellulaire à pour
conséquence une sensibilité particulière à ces médicaments qui ne devront
donc être employés qu'avec la plus grande prudence chez ces malades.
C'est le cas notamment des antivitamines K et des neurosédatifs.

Signes d'hypertension portale
Ils sont souvent cliniquement latents. La principale complication est
représentée par des hémorragies digestives par rupture de varices
œsophagiennes.

Circulation collatérale abdominale
Elle siège principalement entre l'ombilic et l'appendice xiphoïde ; elle
est représentée par deux ou plusieurs veines, plus ou moins dilatées, dont
le courant sanguin est ascendant. En cas de syndrome de Cruveilhier-
Baumgarten, il se constitue des dilatations veineuses péri-ombilicales
réalisant au maximum ce que l'on désigne sous le nom imagé de "tête de
méduse". Sur ces veines dilatées on peut percevoir, spontanément ou en
exerçant une pression convenable, un frémissement et/ou un souffle
continus.

Splénomégalie
La rate augmente progressivement de volume, son bord inférieur est ferme.
C'est un signe très important d'hypertension portale. Des anomalies
hématologiques y sont associées, principalement la pancytopénie portant
sur les globules blancs et surtout les plaquettes, par "hypersplénisme".
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Développement des veines hemorroidales (hémorroïdes)
La banalité de ce symptôme ne lui laisse aucune valeur diagnostique. Bien
plus important est le développement de varices œsophagiennes et/ou
cardiotubérositaires (voir complications) : c'est de loin le meilleur signe
en pratique pour témoigner d'une hypertension portale, ce qui explique
que la fibroscopie digestive haute sera quasi-systématique. De plus, la
fibroscopie permettra de dépister avec une fréquence non négligeable chez
le cirrhotique la présence d'une gastropathie d'hypertension portale,
d'une gastrite congestive ou erosive et même d'ulcères latents, un
syndrome de Mallory-Weiss, autant de lésions qu'il conviendra de traiter
efficacement.

Examens de laboratoires

Même quand le diagnostic clinique est évident, il est raisonnable de le
confirmer par des tests d'exploration fonctionnelle hépatique. Les
anomalies les plus précoces sont l'augmentation fréquente de l'activité
sérique de la gammaGT, souvent modérée et l'augmentation polyclonale
des immunoglobulines, prédominant sur les IgG.

Dans quelques cas de cirrhoses, à la phase non compliquée, les
modifications des immunoglobulines manquent totalement ; dans quelques
très rares cas, l'augmentation des immunoglobulines au lieu d'être
polyclonale intéresse plus particulièrement une seule d'entre elles et peut
réaliser ainsi un aspect pseudomyélomateux.

Les autres anomalies biochimiques sont l'hypertransaminasémie dans
les cirrhoses actives, un taux de Quick (et de facteur V) généralement
diminué, les phosphatases alcalines normales ou légèrement augmentées,
et l'albumine normale ou diminuée. Evidemment, en cas d'ictère,
élévation de la bilirubine, conjuguée surtout mais souvent avec une
proportion non négligeable de bilirubine non conjuguée. L'oc-foetoprotéine
sera en principe normale. Cependant, des élévations modérées (<100
ng/ml) peuvent être observées au cours des maladies virales actives.

Les examens mettent aussi souvent en évidence des anomalies
hématologiques. Même en l'absence d'hémorragie digestive, il existe
souvent une anémie modérée, autour de 3 500 000 hématies par millimètre
cube ; généralement cette anémie est modérément macrocytaire ; il existe
parfois des déformations des hématies dont la surface présente de
nombreux spicules. Du fait de l'hypersplénisme, il existe assez souvent
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une neutropénie et une thrombopénie ; ces anomalies sont généralement
modérées et n'entraînent habituellement aucune manifestation clinique ;
dans quelques cas, elles sont suffisamment marquées pour faire envisager,
surtout lorsque la rate est volumineuse et que les signes d'atteinte
hépatique sont discrets ou absents, un diagnostic d'hémopathie.

La vitesse de sédimentation est très variable ; parfois normale,
souvent modérément augmentée, parfois très élevée.

Rappelons que ces anomalies n'ont qu'une valeur indicative et que dans
près de 10% des cirrhoses (usuellement inactives), les valeurs biologiques
peuvent être strictement normales.

Examens morphologiques

En pratique, les deux examens morphologiques les plus performants sont
l'échographie et la biopsie.

Echographie du foie et des voies biliaires
Elle permet de préciser :

. la taille du foie ;

. les caractéristiques échographiques du parenchyme hépatique
(surcharge, homogénéité, signes de fibrose) ;

. l'existence de signes d'hypertension portale : élargissement des veines
splénique et porte, existence de voies de suppléance (anastomoses
spléno-rénales ou coronaires stomachiques), en particulier la veine
ombilicale ;

. la perméabilité des axes vasculaires ;

. la splénomégalie dont l'échostructure est homogène ;

. l'ascite qui peut être évidente ou sans traduction clinique ;

. s'il existe un ictère, qu'il n'est pas dû à un obstacle sur les voies
biliaires.
Si l'échographie est d'excellente qualité, elle rendra en principe

inutiles, sauf recherche de complication particulière, tomodensitométrie
(cf. plus loin) et IRM.

Le développement du Doppler-pulsé, associé à l'échographie, permet
d'aborder l'hémodynamique hépatique de façon non-invasive et accroît
les possibilités du diagnostic échographique.
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Ponction biopsie hépatique
La ponction-biopsie du foie est seule à permettre de poser le diagnostic de
cirrhose avec certitude. Le fragment retiré est très souvent morcelé : ce
simple aspect macroscopique est évocateur. L'examen histologique permet
de découvrir les lésions précédemment décrites. Cependant, le diagnostic
histologique peut se heurter à certaines difficultés : il arrive que le
fragment retiré soit de trop petite taille pour permettre le diagnostic ; en
cas de cirrhose macronodulaire, le fragment retiré peut être apparemment
normal.

Artériographie
L'artériographie coeliaque n'est pas un examen systématique en cas de
cirrhose. Elle est effectuée soit parce qu'on s'est orienté vers un diagnostic
autre que celui de cirrhose, soit comme examen pré-opératoire chez un
malade pour lequel on envisage une anastomose porto-cave, soit enfin
parce qu'on suspecte un carcinome hépatocellulaire. Au temps artériel de
l'artériogaphie hépatique, on constate que les artères sont
particulièrement sinueuses, surtout en cas de cirrhose atrophique ; très
rarement, il existe une hypervascularisation d'un ou de plusieurs nodules
de régénération. Au temps parenchymateux ; on pourra également
apprécier le volume de l'organe ; l'opacification est parfois homogène,
parfois hétérogène. En cas de splénomégalie, l'artère splénique est
généralement augmentée de volume. La portographie, que l'on obtient
après artériographie coeliaque ou mésentérique supérieure, permet de
constater d'importantes anomalies. Il existe des anastomoses porto-caves.
En général, la veine porte est opacifiée, indiquant que le bloc est
intrahépa tique.

Examen tomodensitométrique et IBM hépatique
Ils n'apportent pas, en cas de cirrhose non compliquée, de renseignements
plus informatifs que ceux fournis par l'échotomographie et
éventuellement l'artériographie. Ils auront au contraire un fort intérêt si
on craint l'existence d'une tumeur surajoutée, cas où 1' "angioscan" peut se
révéler à la fois plus performant et moins invasif que l'artériographie.
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Complications des cirrhoses

Elles rendent compte de la gravité de la cirrhose.

Hypertension portale
On désigne sous le nom d'hypertension portale, l'ensemble des
manifestations pathologiques liées à une élévation de la pression portale
à plus d'environ 15 mm de mercure, ou mieux, à une élévation du gradient
porto-cave au-dessus de 5 mm de mercure. En effet, ce qui détermine le
développement d'une circulation collatérale portocave, ce n'est pas
l'élévation absolue de la pression portale, mais l'existence d'une
différence anormale de pression entre le territoire porte et le territoire
cave.

Symptomatologie
Splénomégalie
L'augmentation de la pression portale entraîne une distension de la rate ;
cette splénomégalie entraîne une destruction accrue ou une séquestration à
l'intérieur de l'organe des plaquettes, des polynucléaires et des hématies.
Ces anomalies hématologiques sont groupées sous le nom
d'hypersplénisme.

Anastomoses porto-caves
Leur développement est dû à l'augmentation de la pression du territoire
porte par rapport à celle du territoire cave. Elles seront à l'origine d'une
circulation collatérale superficielle et/ou profonde. La première est faite
de dilatations veineuses visibles sur la paroi abdominale à l'inspection,
et dont les plus évocatrices sont péri- et sus-ombilicales. La circulation
collatérale profonde qui a le plus de conséquences pratiques (par son
intérêt diagnostique et son risque de rupture) est celle, de type supérieur,
qui se fait vers les veines azygos et cave supérieure par l'intermédiaire
de la veine coronaire stomachique ou de la veine cardio-tubérositaire.
C'est cette circulation qui est à l'origine des varices œsophagiennes.

Varices œsophagogastriques et hémorragie digestive
Les varices œsophagiennes n'entraînent aucun signe d'obstruction. On peut
les mettre en évidence par la fibroscopie œsophagienne et gastrique :
tuméfactions bleutées facilement dépressibles, siégeant au tiers inférieur
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de l'oesophage. On peut également, mais de façon beaucoup moins
sensible, les mettre en évidence par la radiographie de l'œsophage :
images lacunaires bien arrondies, mesurant 5 à 10 mm, plus ou moins
nombreuses, siégeant principalement dans le tiers inférieur.
Les varices cardio-tubérositaires n'entraînent elles aussi aucun trouble
fonctionnel. Parfois il se développe une volumineuse varice qui détermine
une image, radiologique ou même fibroscopique, qui peut être confondue
avec celle d'une tumeur; les varices cardiotubérositaires sont presque
toujours associées aux varices œsophagiennes.

La rupture de ces varices est à l'origine d'hémorragies digestives. Le
plus souvent, il s'agit d'une hématémèse suivie d'un méléna ; plus
rarement il s'agit d'un méléna isolé. Ces hémorragies sont généralement
abondantes, parfois même au point de menacer la vie du malade. Elles ont
tendance à récidiver, mais la fréquence de ces récidives est imprévisible :
un malade peut faire plusieurs hémorragies à quelques jours d'intervalle,
et ne plus saigner pendant plusieurs mois ou même plusieurs années.

Autres varices
On a signalé d'autres localisations de varices : duodenales, coliques,
rectales (hémorroïdes), péritonéales. Ces localisations sont beaucoup plus
rares, et en tout cas, ne donnent lieu qu'exceptionnellement à des
complications sérieuses : hémorragies digestives ou hémo-péritoine. Très
rarement, sur les radiographies du thorax, on découvre une image
arrondie, pseudotumorale, siégeant sur le bord droit de la partie moyenne
du médiastin, qui correspond à une dilatation de la crosse de la veine
azygos (du fait de la circulation collatérale portocave, dont une grande
partie est drainée par la veine azygos, le débit sanguin et la pression
dans ce vaisseau peuvent être augmentés considérablement). Les
hémorroïdes sont assez fréquentes en cas d'hypertension portale. Mais la
banalité des hémorroïdes en fait bien sûr un signe qui n'a pas la moindre
valeur diagnostique.

Gastropathie d'hypertension portale
Elle a la même signification physiopathogénique et les mêmes risques
hémorragiques que les varices œso-gastriques. Donnant un aspect "en
mosaïque" pathognomonique à la muqueuse fundique, elle correspond à
une dilatation des veines sous-muqueuses gastriques, sans anomalie
muqueuse histologique détectable.
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Ase i te
L'ascite n'apparaît guère que lorsqu'il existe à la fois hypertension
portale et insuffisance hépatocellulaire. Cette dernière en effet entraîne
une rétention hydro-sodée expliquée en partie par un hyperaldostéro-
nisme dont le mécanisme de survenue est inconnu ; de plus, l'insuffisance
hépatocellulaire est souvent cause d'hypoalbuminémie qui, par baisse du
pouvoir oncotique, contribue à la constitution de l'ascite (et d'oedèmes).

En fonction des considérations ci-dessus, on peut retenir que :
- l'hypertension portale seule est généralement insuffisante pour créer

l'ascite ; celle-ci de fait est très rare, et restera modérée, en cas
d'obstruction portale coexistant avec un foie sain ;

- la rétention hydrosaline de l'insuffisance hépatocellulaire devrait,
comme celle de l'insuffisance cardiaque, provoquer une anasarque et
jamais une ascite isolée ; c'est l'existence de l'hypertension portale qui
explique la localisation préférentielle de l'épanchement à la cavité
peritoneale.

Symptomatologie
L'ascite s'installe rapidement ou progressivement. Souvent, elle est
précédée d'un météorisme abdominal. Quand son volume est inférieur à un
ou deux litres, l'ascite ne peut pas être cliniquement décelée et ne le sera
que par l'échographie et/ou une ponction exploratrice. Toutefois, chez
certains sujets, elle peut déjà entraîner la distension d'une hernie crurale,
inguinale ou ombilicale, antérieurement connue ou méconnue. Dans
certains cas l'installation de l'ascite s'accompagne de quelques douleurs
abdominales, en particulier si l'ascite est infectée. Du fait du
météorisme, une confusion avec une occlusion intestinale est possible ; du
fait de la distension d'une hernie, une association ou une confusion avec un
étranglement herniaire est éfgalement possible ; dans ces deux cas, il
arrive qu'une intervention chirurgicale soit faite inutilement.

Quand l'ascite devient plus abondante, avant même qu'elle entraîne
une distention évidente de l'abdomen, on constate une matite des flancs
encadrant la sonorité de la région ombilicale. Si le malade est placé en
décubitus latéral, la matite s'exagère dans le flanc où le liquide
s'accumule et diminue ou disparaît dans l'autre.

Quand l'ascite est plus abondante encore, la distention de l'abdomen
devient alors évidente. L'ombilic est souvent éversé. Les muscles grands-
droits de l'abdomen sont plus ou moins écartés. La matite devient très
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franche et très étendue ; elle peut même faire disparaître la sonorité de
la région ombilicale. Elle peut nécessiter alors une ponction évacuatrice
d'urgence.

Quand l'ascite est volumineuse, il est généralement impossible de
palper le foie et la rate. Si l'abdomen n'est pas trop tendu, et s'il existe
une splénomégalie ou une hépatomégalie, on peut observer le signe du
glaçon : la dépression brusque de la paroi refoule l'organe qui donne
ensuite un choc en retour (à la manière d'un glaçon qu'on enfonce dans l'eau
et qui remonte à la surface). L'ascite s'accompagne parfois d'un cederne de
la paroi abdominale, dans lequel les veines de la circulation collatérale
forment de petites rigoles bien perçues par la palpation.

Elle s'associe parfois à un épanchement pleural, gauche, ou plus
souvent droit ; il est dû à l'existence de communication entre les cavités
pleurale et peritoneale à travers le diaphragme. Un œdème des membres
inférieurs est d'observation assez fréquente, surtout lorsque l'ascite est
volumineuse : il est dû, en partie à la rétention hydrosaline, en partie à
la compression de la veine cave inférieure par l'ascite.

Quand l'épanchement liquidien est abondant, l'inconfort du sujet est
souvent très grand. L'anorexie est habituelle. Du fait de la compression
du diaphragme, ou d'un épanchement pleural associé, une dyspnée peut se
développer et là encore une évacuation d'urgence devra être envisagée.

Pendant que l'ascite se constitue, bien évidemment le poids du sujet
augmente. Parallèlement, la diurèse diminue. Chez les sujets
régulièrement surveillés, les variations du poids et de la diurèse
permettent de détecter la constitution d'une ascite avant même
l'apparition de signes locaux.

La ponction d'une ascite "banale" permet de retirer un liquide
transparent, un peu jaune, contenant 5 à 15 g/1 de protéines, et 20 à 200
cellules/mm3, principalement des cellules endothéliales ; ce liquide est
stérile. Chez certains malades n'ayant pourtant qu'une cirrhose banale, il
arrive que le liquide soit légèrement rosé, ou qu'il contienne 20 à 40 g/1 de
protéines, ou qu'il soit légèrement lactescent (ascite chiliforme). Mais à
priori la coexistence d'hématies et de protéines à plus de 20 g/1 environ
doit faire craindre un carcinome hépatocellulaire.

L'évolution de l'ascite cirrhotique est variable. Au début, elle
régresse le plus souvent, soit spontanément, soit sous l'influence d'un
traitement diurétique. Elle se reproduit suivant un rythme variable d'un
malade à l'autre. Après plusieurs mois ou années, l'ascite répond souvent
de moins en moins au traitement et tend à devenir irréductible.
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Infections et autres complications
La rupture de l'ombilic est une complication non exceptionnelle des asci tes
volumineuses. Elle est due à l'ulcération de la paroi abdominale au
niveau de l'ombilic éversé.

L'infection tuberculeuse du liquide d'ascite est une complication
aujourd'hui exceptionnelle. Elle justifie cependant la recherche
systématique du bacille tuberculeux dans le liquide d'ascite.
Généralement la tuberculinisation entraîne une élévation du taux des
protéines et des lymphocytes dans le liquide d'ascite ; mais elle peut
survenir alors que celui-ci reste bas.

L'infection de l'ascite par des bactéries, en particulier par des bacilles
Gram négatif, s'intègre souvent dans une septicémie, dont elle partage le
pronostic fâcheux. Elle sera redoutée dès qu'il y aura plus de 75 ou 100
polynucléaires par mm3 d'ascite, même en l'absence de germes évidents et,
bien sûr, en cas de douleurs abdominales même discrètes. Le cirrhotique
est très exposé aux infections, et tout particulièrement à celle de l'ascite ;
le risque majeur de ces infections est alors d'entraîner rapidement une
aggravation mortelle de l'insuffisance hépato-cellulaire ou de favoriser
un accident hémorragique de l'hypertension portale.

Au début de l'évolution, l'ascite ne s'accompagne généralement pas de
désordres hydroélectrolytiques dans le sang. Quand l'ascite persiste ou se
reproduit, spontanément ou sous l'action des diurétiques, il apparaît
souvent une hyponatrémie. La kaliémie est diminuée ou normale ; mais
dans ce dernier cas, il a été montré que chez ces malades le pool du
potassium était généralement abaissé.

A un stade plus avancé, il peut se développer spontanément, ou sous
l'action des diurétiques, une insuffisance rénale. Celle-ci se traduit par
une diminution importante de la diurèse, une élévation de la créatinine et
de l'urée sanguines et, moins constamment, une hyperkaliémie. La
concentration uréique urinaire est conservée ou même élevée. Cette
insuffisance rénale fonctionnelle ou syndrome hépato-rénal, accompagne
une insuffisance hépatocellulaire marquée (TP<50 %), souvent associée à
une hyponatrémie ; elle est en rapport avec une diminution importante du
débit sanguin rénal : le mécanisme de cette complication est inconnu et
complexe, associant l'hyperaldostéronisme secondaire, l'hypovolémie
efficace et un déséquilibre intrarénal entre prostaglandines
vasodilatatrices et vasoconstrictrices, bradykinines et kallikréines... Le
pronostic est généralement sévère en l'absence de transplantation
hépatique.
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Insuffisance hépatocellulaire
Encéphalopathie hépatique
On désigne sous ce nom l'ensemble des troubles neuropsychiques en rapport
avec l'insuffisance hépatocellulaire. Le mécanisme de
l'encéphalopathie est très mal connu. Elle semble en partie provoquée
par l'accumulation de substances neurotoxiques dans le sang (ammoniac,
amines aromatiques, faux neurotransmetteurs...), celle-ci étant due soit à
une insuffisance hépatocellulaire proprement dite, soit aux anastomoses
portocaves, expliquant l'absence de detoxification de ces substances par le
foie.

On distingue trois degrés dans l'intensité de l'encéphalopathie. Le
stade I est caractérisé par l'absence de trouble de la conscience et par la
présence d'un astérixis. L'astérixis est une interruption brusque et brève de
la contraction musculaire dont la mise en évidence nécessite le maintien
actif d'une position. C'est en demandant au patient de tendre les bras en
avant, les mains en extension et les doigts écartés, que l'astérixis se
manifeste avec le plus de netteté. Dans cette position, apparaissent à
intervalles irréguliers, des mouvements alternatifs de rapprochement et
l'écartement des doigts, de flexion et d'extension des articulations
métacarpophalangiennes et du poignet. L'astérixis est très évocateur de
l'encéphalopathie hépatique. Mais il peut être observé dans certaines
encéphalopathies toxiques et surtout dans diverses encéphalopathies
métaboliques (en particulier, en cas d'anoxie, d'hypokaliémie et
d'insuffisance rénale).

Le stade II peut succéder à la phase précédente : il est caractérisé par
un syndrome confusionnel. Il n'existe généralement pas de délire.
L'astérixis est presque constant.

Le stade III est défini par un coma plus ou moins profond. Il est
évidemment impossible de rechercher l'astérixis chez un malade
comateux. Il n'existe pas habituellement de signe de localisation mais on
peut constater un signe de Babinski bilatéral. L'examen permet souvent de
découvrir des troubles du tonus (hypertonie plastique de type
extrapyramidal avec une rigidité en "tuyau de plomb" ou un phénomène
de la roue dentée) et une hyperventilation alvéolaire. A la phase
terminale, il survient souvent des crises convulsives, puis une rigidité de
décérébration.

Ces signes cliniques s'accompagnent d'importantes anomalies de
l'électro-encéphalogramme. Il s'agit d'anomalies non spécifiques, faites
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principalement d'un ralentissement progressif. Dans certains cas, existent
un monomorphisme et des ondes triphasiques assez particulières à
l'encéphalopathie hépatique. Les potentiels évoqués sont perturbés.

L'évolution et le pronostic de l'encéphalopathie dépend largement de
sa cause ou d'un facteur déclenchant qui sera systématiquement recherché
avec soins. Au cours des cirrhoses, l'encéphalopathie est parfois
provoquée par un traitement diurétique, une infection, l'administration
de neurosédatifs, et surtout une hémorragie digestive ;
l'encéphalopathie des cirhoses à une évolution souvent fluctuante ; dans
l'immédiat, la plupart des malades sortent de leur coma ; mais le
pronostic lointain est fâcheux, les trois-quarts des cirrhotiques ayant fait
une encéphalopathie meurent dans l'année qui suit.

Cela est particulièrement vrai lorsqu'aucune cause précise n'a été
trouvée et que l'encéphalopathie ne fait que témoigner de l'aggravation
progressive de l'insuffisance hépatocellulaire ou d'anastomoses porto-
caves spontanées à l'origine d'une encéphalopathie chronique.

Le "foetor" hépatique
II s'agit d'une odeur douceâtre de l'haleine ; on la perçoit assez bien
lorsqu'on entre dans la chambre du malade. Les urines ont souvent la
même odeur. Le foetor serait dû à des substances aromatiques d'origine
intestinale, normalement détruites par le foie ; en cas d'insuffisance
hépatique ou d'anastomose porto-cave, elles passeraient dans la
circulation générale et seraient éliminées d'une part par le poumon (ces
substances étant volatiles) et d'autre part, par le rein. Le foetor est
fréquent chez les malades atteints d'encéphalopathie hépatique ; mais
ce signe peut être présent en l'absence de tout signe d'encéphalopathie.

Tentative de pronostic : classifications proposées

Pour tenter de porter avec précision un pronostic, en cas de cirrhose, divers
"scores" ont été proposés. Deux au moins, celui de Child et celui de Pugh,
souvent mélangés en un seul dit alors de Child-Pugh, se sont révélés très
utiles. C'est tout particulièrement vrai lorsqu'une intervention
chirurgicale est envisagée, anastomose porto-cave chirurgicale ou
transhépatique ou même simple pose d'une valve peritonèo- jugulaire : le
pronostic vital dans ces cas est très directement corrélé à la classe
indiquée par le score et peu de chirurgiens accepteront d'opérer un patient
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de la classe C. La classification de Child est indiquée dans le tableau IV.
Celle de Pugh est très voisine mais attribue 1, 2, 3 points à chaque
symptôme en fonction de sa gravité et c'est l'addition des points qui est
ensuite transformée en classe A, B, ou C (de la moins grave à la plus
grave). La transplantation hépatique sera principalement réservée aux
cirrhoses sévères (Child C).

Tableau IV : Classification de Child

Classes

Biliburinémie ((imol/l)
Albuminémie (g/1)
Ascite

Encéphalopathie
État nutritionnel

A

<35
>35

absente

absente
excellent

B

35-50
30-35

facilement
contrôlée

stade 1 ou II
bon

C

>50
<30
non

contrôlée
stade III
mauvais
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Carcinomes hépatocellulaires

II s'agit de tumeurs développées à partir des hépatocytes. Ils
représentent environ 80 à 90 % des cancers primitifs du foie. En France ils
sont développés sur une cirrhose pré-existante plus de 9 fois sur 10
(cirrhose d'origine alcoolique, virale (virus B et C), ou secondaire à une
hémochromatose génétique). Ils surviennent à 80 % chez l'homme et donc
à 20% chez la femme.

Leur incidence en France est faible, mais ils sont très fréquents en
Afrique Noire et en Extrême Orient (8ème tumeur mondiale).

Parmi les facteurs jouant très probablement un rôle dans leur survenue :
l'infection chronique par les virus des hépatite B et C, la prise prolongée
d'androgènes, l'absorption (en Afrique Tropicale) de mycotoxines dans
l'alimentation (Aflatoxine). La recherche d'autres facteurs co-
carcinogènes est en cours. Ces éléments seront développés dans le chapitre
suivant.

Sur le plan anatomopathologique, il peut y avoir une ou plusieurs
tumeurs dans le foie ; l'envahissement de la veine porte est fréquent
(l'envahissement des veines sus-hépatiques est rare) ; la tumeur est
souvent hypervascularisée ; le carcinome hépatocellulaire métastase
surtout aux poumons et à l'os.

Circonstances de découverte
En pratique on n'évoque guère la survenue d'un carcinome
hépatocellulaire que s'il existe une cirrhose préexistante accompagnée
des signes cliniques et biologiques suivants :

Signes cliniques
- Hypochondre droit douloureux ou nodule pierreux douloureux à la

palpation du foie.
- Souffle dans l'aire hépatique (tumeur hypervasculaire).
-Existence d'une ascite lorsqu'elle est hyperprotidique et/ou

hémorragique (alors souvent riche en lymphocytes ; la cytologie est
généralement négative ; le dosage de l'alphafoetoprotéine dans le
liquide d'ascite est inutile : il n'a de signification que dans le sérum).

- Altération de l'état général.
- Apparition d'une complication de la cirrhose sans facteur

déclenchant (ascite, hémorragie digestive ou ictère).
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En fait lorsqu'existent des signes cliniques patents de carcinome
hépatocellulaire surajouté à la cirrhose le pronostic reste toujours fatal.
Le parti à prendre doit donc être de surveiller systématiquement tout
cirrhotique à la recherche de signe en faveur d'un cancer surajouté (seul un
diagnotic précoce permettant parfois une thérapeutique d'exérèse à visée
curatrice) : cette surveillance repose sur le contrôle échographique et de
l'alpha-foetoprotéine tous les quatre à six mois de tout patient ayant une
cirrhose.

Signes biologiques
- Syndrome inflammatoire sans cause évidente.
- Cholestase non expliquée.

Eléments du diagnostic
Dosage de l'alphafoetoprotéine
Une élévation de l'alphafoetoprotéine dans le sérum supérieure à 500
ng/ml est quasi-pathognomonique mais ne survient que dans environ 50%
des cas. Dans 30% des cas des chiffres situés entre 20 et 500 ng/ml sont
observés. Dans 20% des cas environ la valeur est normale. Au cours de la
surveillance d'un cirrhotique la mise en évidence d'une élévation modérée
de l'alphafoetoprotéine doit faire pratiquer des dosages répétés (pour
confirmer l'évolution progressive) ainsi qu'une échographie abdominale.
Le dosage de la décarboxyprothrombine a été proposé pour le dépistage
du carcinome hépatocellulaire. Sa sensibilité et sa spécificité sont
comparables à celles de l'alphafoetoprotéine. Environ 10 % des
carcinomes hépatocellulaires à alphafoetoprotéine normale
s'accompagne d'une élévation de la décarboxyprothrombine (et 10 % de
ceux à décarboxyprothrombine normale, d'une élévation de l'alphafoeto-
protéine).

Echographie abdominale
Son interprétation est techniquement difficile car l'échostructure du foie
est déjà remaniée par la cirrhose : l'examen cherche un ou plusieurs
nodules différenciés au sein d'un parenchyme inhomogène. Le deuxième
signe échographique très suspect de carcinome hépatocellulaire surajouté
à la cirrhose est l'existence d'une thrombose portale. L'échographie
permet enfin une ponction biopsie hépatique dirigée (seul l'examen
histologique permettant de faire un diagnostic de certitude).
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D'autres examens morphologiques du foie peuvent être utilisés, soit
dans le cadre du dépistage d'un carcinome hépatocellulaire surajouté à la
cirrhose (généralement pratiqués après une échographie abdominale)
soit lors du bilan d'opérabilité : tomodensitométrie abdominale,
angioscanner ou artériographie hépatique et mésentérique supérieure.

Autres formes cliniques
Elles sont rares :

- hémopéritoine aigu (par rupture tumorale intrapéritonéale) ;
- métastases patentes ;
- carcinomes hépatocellulaires sur foie non cirrhotique ;
- hématémèse révélatrice liée à la rupture de varices œsophagiennes

secondaires à la thrombose portale ;
- syndrome paranéoplasique : hypoglycémie, polyglobulie,

hypercalcémie ;
- hémobilie (secondaire à un envahissement tumoral des voies

biliaires).

Evolution
Elle est fatale en quelques semaines ou mois (la survie moyenne à partir
du diagnostic est actuellement de six mois).

En conclusion, on retiendra que la cirrhose virale est une maladie grave en
raison de ses complications qui méritent d'être recherchées car elles
peuvent être prévenues par des traitements prophylactiques. Il importe
de chercher devant toute complication d'une cirrhose jusqu'alors stable un
ou des facteur(s) déclenchant(s) : exacerbation de la maladie virale
(réactivation ou séroconversion spontanées ou induites par un traitement,
surinfection), carcinome hépatocellulaire, hémorragie digestive,
infection, notamment du liquide d'ascite.
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Diagnostic différentiel

Le diagnostic de cirrhose virale repose sur l'anamnèse, les marqueurs
viraux et la biopsie hépatique. Il est rare qu'avec ces éléments persistent
des doutes avec les autres etiologies de cirrhoses, mais des formes
"associées" sont possibles.

Cirrhoses alcooliques
La fréquence des cirrhoses alcooliques dans les différents pays dépend
évidemment de la fréquence et de l'intensité de l'intoxication éthylique.
Il semble bien que le risque de cirrhose commence à apparaître avec une
ingestion quotidienne relativement modérée d'alcool, surtout chez la
femme ; toutefois, il existe certainement de grandes différences
individuelles, et chez certains sujets, malgré une consommation excessive
d'alcool, une cirrhose ne se développe pas. En France, on estime que
l'alcoolisme est responsable d'environ 70% des cirrhoses, quoique assez
nettement moins chez la femme que chez l'homme.

On se souviendra que les alcooliques chroniques sont fréquemment
exposés aux virus hépatotropes, pour des raisons encore imprécises : les
marqueurs du VHB et du VHC sont observés chez environ 35% et 15%
d'entre eux pour des prévalences respectives de 5% et 0,7% dans la
population générale. Ces infections virales participent indiscutablement
au risque d'apparition d'un carcinome hépatocellulaire au cours des
cirrhoses alcooliques.

Cirrhoses métaboliques
Hémochromatose
C'est une maladie due à une anomalie congénitale et héréditaire du
métabolisme du fer, à transmission autosomale récessive, responsable
d'une surcharge en fer des différents organes (foie en particulier) avec
réaction scléreuse. Il existe cliniquement une atteinte hépatique, cutanée
(mélanodermie), pancréatique (diabète), cardiaque ou endocrinienne
(gonadique), plus rarement articulaire (arthropathies). L'augmentation
de la sidérémie, de la saturation de la sidérophylline, de la ferritinémie
et de la concentration du fer intrahépatique en permettent le diagnostic.

Maladie de Wilson
C'est une affection génétique, de transmission autosomale récessive,
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caractérisée par l'accumulation de cuivre dans l'organisme, en particulier
le foie et le système nerveux central. Les manifestations sont
généralement tout d'abord neurologiques : troubles du tonus musculaire et
mouvements involontaires, parfois épisodes psychotiques.

L'atteinte hépatique se traduit parfois par les signes d'une cirrhose ;
l'anneau corneen de Kayser Fleischer est presque constant après 10 ans et
pathognomonique de la maladie. D'autres signes sont plus rares : atteinte
rénale, arthralgies, pigmentation cutanée, anémie hémolytique.

Le diagnostic doit être envisagé systématiquement devant toute
cirrhose découverte chez un sujet de moins de 30 ans qui implique dans les
dosages suivants : céruléoplasmine et cuivre sanguin (augmenté), cuprurie
(augmentée) et cuivre intrahépatique (augmenté).

Déficit en a 1-antitrypsine (cirrhose et emphysème
pulmonaire)
L'association d'une hépatopathie et d'un emphysème pan-lobulaire
devront faire évoquer le diagnostic, confirmé par l'absence ou la franche
diminution de l'activité al-antitrypsine.

Cholestase prolongée intra-hépatique
La cirrhose biliaire primitive est une hépatopathie cholestasiante
chronique, caractérisée par sa plus grande fréquence féminine (90%), une
asthénie et un prurit, associés à une cholestase chronique. Le diagnostic
repose sur la présence d'anticorps anti-mitochondries, une augmentation
des IgM et sur l'histologie hépatique qui permet de distinguer 4 stades de
gravité croissante. Au terme de l'évolution de cette maladie et en
l'absence de traitement par l'acide urso-déoxycholique, une cirrhose peut
inconstamment se constituer. Les nodules de régénération ne sont jamais
abondants.

Cholestase prolongé extra-hépatique
Les cholestases extrahépatiques peuvent se compliquer de cirrhose
véritable si leur évolution est prolongée et surtout si elles s'accompagnent
d'épisodes répétés d'angiocholite. Ces cirrhoses biliaires secondaires
sont d'observation très rare. Leurs causes principales sont les sténoses
traumatiques de la voie biliaire principale et la lithiase biliaire.

On en rapprochera la cholangite sclérosante primitive, d'étiologie
encore indéterminée, qui se caractérise par une atteinte inflammatoire et
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sténosante des voies biliaires extra et/ou intrahépatiques. Elle est
marquée par des épisodes angiocholitiques itératifs et un risque élevé de
développement d'un cholangiocarcinome.

Cirrhoses auto-immunes
Elles comliquent l'évolution des hépatites chroniques actives auto-
immunes qui peuvent parfois être asymptomatiques. Le diagnostic repose
sur la mise en évidence des autoanticorps, précédemment détaillés.

Cirrhoses médicamenteuses et toxiques
Méthotrexate, isoniazide, alpha-méthyl dopa, maléate de
perhexilline, amiodarone, oxyphénisatine, acide tiénilique... sont des
médicaments qui peuvent être responsables d'hépatite chronique, voire
de cirrhose.
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Cancers du foie et virus des
hépatites B et C

De nombreuses études épidémiologiques ont montré une association claire
entre une infection par le virus de l'hépatite B et le cancer primitif du
foie. La découverte récente du virus de l'hépatite C a permis également
de montrer une association entre l'infection virale chronique et le
développement des tumeurs. D'autres facteurs étiologiques sont
importants dans la carcinogénèse hépatique. La cirrhose hépatique elle
même, quelle qu'en soit l'étiologie, est un facteur de risque pour le
développement des tumeurs. De plus le rôle de carcinogènes chimiques
comme l'aflatoxine Bl est bien connu. Dans ce chapitre nous envisagerons
les mécanismes qui pourraient intervenir dans la carcinogénèse hépatique
liée aux infections par les virus des hépatites B et C.

Cancers du foie et virus de l'hépatite B

Cancers du foie chez des sujets antigène HBs positif
Une infection chronique par le virus de l'hépatite B (VHB) est un des
facteur de risque essentiel pour le développement d'un cancer primitif du
foie chez l'homme. Plusieurs mécanismes pourraient expliquer cette
observation.

Rôle de la protéine X
La phase ouverte de lecture, appelée X, code pour une protéine de 154
acides aminés. Son analyse montre une utilisation des codons semblable à
celle utilisée dans des cellules eucaryotes, suggérant une analogie entre le
gène X et des gènes cellulaires transduits par des rétrovirus. Le gène
parait aussi avoir un rôle important dans la replication virale.

L'utilisation de différents vecteurs d'expression a permis de
synthétiser la protéine et de mettre au point des tests sérologiques pour
détecter des anticorps anti X chez des sujets infectés. Bien que des études
initiales aient suggéré une association préférentielle entre anticorps anti
X et tumeurs, il est clair actuellement que des anticorps anti X sont
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détectés aussi bien au stade d'infection aiguë qu'au stade d'infection
chronique bien avant le développement éventuel d'un cancer. En fait
certains arguments suggèrent une relation entre la fréquence de détection
des anticorps anti X et l'existence d'une multiplication virale B
persistante.

Plusieurs arguments suggèrent l'implication de la protéine X
dans la transformation hépatocytaire
- Des souris transgéniques ont été réalisées contenant le seul gène X du
VHB sous le contrôle de son propre promoteur. Dans cette étude, des
hépatocarcinomes ont été observés qui n'étaient pas associés à des lésions
d'hépatite chronique. Ce résultat suggère fortement l'implication directe
de la protéine dans la genèse des tumeurs mais il faut noter que, pour
l'instant, plusieurs autres groupes n'ont pas réussi à reproduire ce type de
résultat. Une explication partielle est l'utilisation du propre promoteur
du gène X par rapport à d'autres études où des promoteurs hétérologues
avaient été utilisés, conduisant possiblement à un niveau d'expression
trop fort de la protéine
- Une deuxième série d'expériences est intéressante à discuter : chez des
souris transgénisées avec l'antigène T de SV40 on peut observer le
développement d'hépatocarcinomes. La mise en culture des hépatocytes
de souris au moment de la naissance a permis d'obtenir dans ce modèle des
lignées hépatocytaires immortalisées et non transformées (FMH202). La
transfection de l'ADN du virus B dans ces lignées conduit à l'apparition
de foyers de cellules transformées. L'analyse des expressions dans ces
cellules des ARN et des protéines VHB montrent que c'est la protéine X
qui est majoritairement exprimée au stade de transformation.

De plus la transfection de plasmides contenant la région X permet
également d'obtenir une transformation dans certaines expériences.

Des expériences semblables ont été réalisées dans les cellules NIH 3T3
où la transfection de plasmides conduisant à un taux d'expression élevé de
X peut induire des phénomènes de transformation cellulaire.

Des résultats récents mais non publiés suggèrent enfin une coopération
entre X et l'oncogène c-ha-ras dans la transformation.
- Un argument in vivo a été rapporté récemment : des études en immuno-
histochimie suggèrent que la protéine X est détectée dans les cellules
tumorales de 80% des cancers du foie survenant chez des sujets antigène
HBs positif. Ce chiffre est largement supérieur à ceux observés pour
l'antigène HBs (20% environ) et l'antigène HBc (qui n'est que très
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rarement détecté). Ces résultats reposent cependant essentiellement sur la
spécificité des anticorps X et devront être reproduits avant de pouvoir
être définitivement acceptés.

La localisation de la protéine X dans une cellule infectée reste
discutée : cytoplasmique dans certaines études, elle est au contraire mise
en évidence dans les noyaux dans d'autres travaux. En fait la protéine X
n'a clairement été détectée dans le noyau que dans certaines lignées
transfectées avec l'ADN viral.

Mécanismes d'action de la protéine X
Un grand nombre d'expériences in vitro ont montré que la protéine X peut
jouer un rôle de transactivation sur de nombreux promoteurs hétérologues
ou homologues.

Parmi les promoteurs hétérologues ont peut citer des ADN viraux
(LTR du HIV1, promoteurs du SV40), des promoteurs cellulaires (gènes
codant pour l'interféron ß, les gènes HLA DR), les oncogènes c-fos et c-myc.

La protéine X agit également en stimulant la transcription des
promoteurs viraux du VHB, en association aux séquences enhancer.

La protéine X n'a pas de séquence de liaison à l'ADN et semble agir
essentiellement indirectement par son effet sur des activateurs
transcriptionnels comme API, APII, CREB, ATF2, NF-K13.

D'autres auteurs ont proposé que la protéine X aurait une activité
serine thréonine kinase (activité qui pourrait intervenir dans la
phosphorylation de certains activiteurs transcriptionnels). Mais ces
expériences n'ont pas actuellement été confirmées.

Enfin certains auteurs ont suggéré, en se basant sur des comparaisons de
séquences, que la protéine X se rapprocherait en fait d'inhibiteurs de
serine protease.

Il n'est pas actuellement démontré que ces phénomènes de
transactivation ou ces éventuelles activités enzymatiques rendent compte
des effets observés in vivo et in vitro pour la protéine X.

Au total, un certains nombre d'arguments sont compatibles avec le rôle de
la protéine X dans la transformation cellulaire. L'analyse des séquences
intégrées montre fréquemment des structures compatibles avec
l'expression de protéines X tronquées en C terminal et fusionnées aux
séquences cellulaires adjacentes, gardant potentiellement leur activité de
transactivation. Enfin la protéine X est exprimée dès les stades précoces
de l'infection virale à partir de séquences d'ADN libres. Il est donc
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possible que cette protéine représente un des mécanismes fréquemment mis
en cause dans la transformation hépatocytaire liée à l'infection par le
virus B.

Analyse des séquences d'ADN du virus de
l'hépatite B identifiées dans les tissus tumoraux ou
non tumoraux de sujets infectés
Etat de l'ADN du virus de l'hépatite B dans les hépatocytes
infectés
L'utilisation de la technique de Southern blot avec différents enzymes de
restriction, ne coupant pas dans la majorité des génomes viraux ou ne
coupant que dans un ou deux sites, a permis de définir plusieurs situations
différentes.

Intégration de l'ADN viral dans l'ADN chromosomique
Cette situation a été initialement détectée dans le tissu tumoral de sujets
avec cancer du foie. Les profils observés sont compatibles avec une
prolifération mono ou oligoclonale des cellules contenant ces séquences
d'ADN du virus B. Suivant les cas il existe un ou, plus souvent, plusieurs
sites d'intégration. L'intégration peut précéder le développement
apparent de la tumeur et des séquences intégrées ont été clairement
détectées chez des sujets avec infection chronique sans tumeur évidente
(incluant des enfants). De plus, dans notre expérience, des séquences
d'ADN viral intégrées peuvent être détectées au stade aigu de l'infection
chez des sujets ayant une hépatite aiguë sévère ou fulminante B.
L'intégration de l'ADN du virus B peut également être observée après
infection de cultures primaires d'hépatocytes foetaux humains. Il est
possible que l'intégration ne se produise qu'en cas de régénération
importante telle qu'on la voit surtout dans les nécroses hépatiques sévères
et dans certaines hépatites aiguës chez l'homme.

La comparaison des profils obtenus en utilisant des enzymes ne coupant
pas dans le génome viral (comme Hind III) ou coupant une ou deux fois
dans le génome viral (comme Eco RI ou Bam HI) permet de montrer deux
types d'intégrations : intégration "clonale" que l'on vient de décrire dans
les tumeurs et intégration apparemment à de nombreux sites sans que l'on
puisse clairement distinguer l'émergence d'un clone contenant les
séquences d'ADN viral intégrées. Cette situation est plus généralement
observée chez des sujets avec hépatites chroniques sans cirrhose.
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L'ensemble des résultats fait donc suggérer l'hypothèse suivante :
l'intégration pourrait se faire soit au stade aigu de l'infection virale soit
au début du portage chronique dans un petit nombre d'hépatocytes comme
une conséquence de la régénération et donc de la replication de l'ADN
cellulaire. La nécrose liée au développement d'une hépatite chronique
active et/ou d'autres cofacteurs peuvent assurer une promotion de la
carcinogénèse en favorisant la prolifération de certains clones contenant
les séquences d'ADN virales.

Ce schéma a donc amené à tester l'hypothèse suivant laquelle
l'intégration de l'ADN viral pourrait conférer un avantage sélectif aux
cellules qui les contiennent.

Séquences d'ADN du virus B libres
Elles sont fréquemment observées, surtout à la phase de début de
l'infection virale. Là encore les études en Southern blot permettent de
distinguer trois situations différentes :

- Replication complète de l'ADN viral : le southern blot détecte
l'ensemble des intermédiaires de replication.

- Présence d'une bande unique correspondant à un ADN viral de taille
complète, monomérique, présent soit sous une forme circulaire ouverte, soit
sous une forme linéaire : cette forme d'ADN viral est généralement
détectée à la phase de fin de replication virale (fin d'une hépatite aiguë
ou hépatite chronique à un stade d'arrêt de la multiplication virale).

- Formes de haut poids moléculaire correspondant à des structures
oligomériques libres dont les implications ne sont pas claires. De telles
structures ont également été décrites chez des marmottes chroniquement
infectées. Chez l'homme elles ont été observées dans notre laboratoire
essentiellement chez des sujets atteints d'hépatite aiguë .

Chez certains patients on peut détecter l'association de formes libres
et de formes intégrées dans le même échantillon, bien que techniquement
cette association rende plus difficile la détection des séquences intégrées
(surtout en l'absence de prolifération clonale des cellules infectées).

Au stade de cancer du foie, la multiplication virale a généralement
cessé dans les tumeurs observées en Afrique, en Europe et en Amérique. En
Asie du Sud-Est, on peut observer une persistance de la multiplication
virale au stade de cancer.

Des études combinant immunohistochimie et hybridation in situ ont
permis de montrer que, avant le développement de la tumeur, il semble
exister deux populations d'hépatocytes infectés : certains expriment
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l'antigène de surface du virus et n'ont pas de multiplication virale
détectable ; d'autres expriment l'antigène de capside HBc (localisé dans
les noyaux des hépatocytes) et présentent une accumulation d'ARN
compatibles avec une multiplication virale. Les cellules exprimant
seulement l'antigène HBs correspondent aux cellules dites en "verre
dépoli" décrites chez des proteurs chroniques du virus B et dont l'aspect
morphologique particulier correspond à une accumulation importante
d'antigène HBs dans le réticulum endoplasmique granuleux ; ces cellules
pourraient échapper à la nécrose immunitaire (l'antigène HBc étant une
cible particulièrement importante). La prolifération du réticulum
endoplasmique pourrait également être associée à une modification des
activités du cytochrome P450 et donc du métabolisme de certains toxiques
et carcinogènes chimiques.

Structure des séquences d'ADN viral (VHB) intégrées
Séquences d'ADN viral
Les structures observées diffèrent d'une tumeur à l'autre mais on peut
retrouver certaines structures semblables : il existe en effet une zone du
génome viral qui semble préférentiellement utilisée pour l'intégration :
la région des extrémités cohésives de l'ADN viral et des séquences
directement répétées DR1 et DR2 (également impliquées dans l'initiation
de synthèse de l'ADN). Dans une étude portant rétrospectivement sur la
structure de 17 clones la moitié des intégrations ont été en effet identifiées
dans la région des extrémités cohésives à proximité des séquences DR1 et
DR2. Quand une duplication de l'ADN viral est observée les jonctions
"virus-virus" sont également fréquemment identifiées dans cette région
des extrémités cohésives.

Des formes complètes, sans deletion d'ADN viral, ont été décrites
dans seulement 3 sur les 23 tumeurs ou lignées cellulaires
rétrospectivement analysées ; c'est donc un événement rare. Le plus
souvent des réarrangements complexes sont identifiés : deletions,
insertions, duplications. Ces réarrangements ne sont pas seulement
identifiés dans des tissus tumoraux mais également dans le foie de sujet
avec hépatite chronique sans cancer apparent. La région codant pour
l'antigène de surface (gène S) est cependant fréquement conservée et dans
quelques cas son intégrité a été confirmée par l'expression de l'antigène
HBs obtenu après transfection des clones contenant les séquences d'ADN
viral intégrées. Au contraire le gène codant pour la nucléocapside (gène
PréC/C) est fréquemment délété. Enfin la phase ouverte de lecture X est
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également fréquement partiellement délétée du fait de l'insertion du
génome viral dans les extrémités cohésives. Une structure fréquement
détectée comportera donc une insertion dans la régions des extrémités
cohésives d'un côté, l'autre jonction étant située entre le gène C et le gène
PréS.

Une autre situation relativement fréquente est la conservation d'une
phase ouverte de lecture PréS2/S, délétée dans sa région 3'. Comme on le
reverra, des protéines PréS2/S tronquées en C-terminal pourraient avoir
un rôle de transactivation important dans la transformation cellulaire.
Une récente communication personnelle de Caselman indique que de telles
séquences (PréS2/S tronquée en 3') sont détectables dans 12 sur 53 clones
analysés.

De différentes études, il ressort que les séquences situées dans les
régions 5' des gènes PréS pourraient permettre une recombinaison assez
fréquente avec le génome cellulaire. Il est également frappant qu'aucune
des structures d'ADN VHB rapportées ne permette une transcription de
l'ARN prégénome, nécessaire pour la replication de l'ADN viral.

Structures des séquences cellulaires situées à la jonction avec l'ADN du
virus B
Là encore il n'y a pas de profil commun à différentes tumeurs. La plupart
des résultats sont compatibles avec des recombinaisons illégitimes entre
ADN viral et ADN cellulaire, fréquemment associées à une courte
deletion de l'ADN cellulaire au site d'intégration. Dans certains
intégrants on retrouve des homologies partielles de séquences entre
l'ADN cellulaire délété et le génome viral à proximité du site
d'intégration.

Dans une tumeur cependant, l'intégration d'un ADN viral linéaire
sans deletion est associé à une duplication de 12 paires de base de l'ADN
cellulaire au site d'intégration, un résultat semblable à ceux décrits pour
l'intégration de certains rétrovirus ; ce cas est cependant resté isolé.

L'ensemble des études n'a pas permis de mettre en évidence une
séquence cellulaire unique comme cible de l'intégration de l'ADN viral.
Dans plusieurs cas cependant l'intégration se produit dans des séquences
répétées (séquence Alu ou séquence Satellite de type III) ; ces séquences
pourraient être impliquées dans une recombinaison non homologue.

L'intégration de l'ADN viral est parfois associée à une duplication et
à une inversion des séquences d'ADN cellulaire adjacentes. De plus une
amplification et une translocation de séquences incluant les séquences
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d'ADN du virus B associées aux séquences cellulaires adjacentes a été
démontré dans la lignée PLC/PRF5 (dérivée d'un hépatocarcinome
humain).

Mécanismes potentiels impliqués dans l'intégration de l'ADN
VHB
Les résultats sont compatibles avec différents mécanismes. Dans certaines
tumeurs, où la région des extrémités cohésives est située à une extrémité
de l'intégrant on peut formuler l'hypothèse que l'une des jonctions est
générée par l'insertion d'un intermédiaire de replication (extrémité 51 du
brin moins linéaire) dans le génome cellulaire tandis que l'autre jonction
ne montre, soit pas de localisation précise dans le génome viral soit une
insertion préférentielle dans la région PréS/S. Cette seconde jonction
pourrait être créée par un événement de recombinaison secondaire.
D'autres hypothèses font appel comme substrat pour l'intégration à la
forme circulaire ouverte de l'ADN viral. Il est enfin possible que dans
certains cas des structures oligomériques aient été réalisées avant
l'intégration, ces oligomères venant secondairement s'intégrer dans
l'ADN génomique.

Des observations récentes montrent que, quel que soit le substrat pour
l'intégration, les phénomènes de recombinaison non homologue font
vraisemblablement intervenir la topoisomérase I pour laquelle des sites
de clivage ont été mis en évidence au voisinage de la région DR1 du VHB
et du WHB. Certains auteurs ont proposé que, après intégration, la région
du génome viral dans les extrémités cohésives pourraient être "réactivée"
par des protéines comme la protéine terminale, cette réactivation
pouvant crééer des réarrangements des séquences du virus B ainsi que des
phénomènes de recombinaison entre des génomes du virus B situés sur
différents chromosomes, conduisant éventuellement à des translocations
chromosomiques.

Si ces hypothèses sont correctes, l'encapsidation immédiate de la
polymérase virale telle qu'elle se réalise dans un cycle normal devrait
prévenir ces phénomènes de "réactivation" de recombinaison du virus B.
Certains auteurs ont cependant suggéré que, au stade de tumeurs, une
encapsidation anormale pourrait se produire (possiblement du fait de
mutations sur le gène C ?) qui favoriserait, d'une part de nouvelles
intégrations, et d'autre part ces phénomènes de réactivation. Aucune
démonstration directe de ces différentes hypothèses n'a été actuellement
apportée.
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Conséquences de l'intégration de l'ADN du virus B
Instabilité de l'ADN chromosomique
Les sites d'intégration ont été localisés sur différents chromosomes. Il
semble cependant que les insertions sur les chromosomes 11 et 17 seraient
plus fréquentes. L'intégration peut conduire à des deletions limitées de
l'ADN cellulaire mais dans plusieurs cas des deletions chromosomiques
importantes ont été identifiées sur le bras court du chromosome 11, bras
long du chromosome 4 et bras long du chromosome 11, en particulier. Des
translocations chromosomiques ont été également décrites au site
d'intégration. Enfin dans une tumeur, les séquences d'ADN viral intégrées
ont été trouvées co-amplifiées avec l'oncogène hst-I . L'ensemble de ces
résultats suggère que l'intégration de l'ADN du virus B pourrait
intervenir en augmentant le risque de réarrangements chromosomiques. Il
faut souligner cependant qu'aucun gène n'a été actuellement identifié au
niveau d'une deletion ou d'un point de cassure dans une translocation
chromosomique.

Synthèse des protéines X et PréS2/S délétées en C-terminal
La protéine X peut être synthétisée à partir des formes virales libres
comme à partir de certaines séquences intégrées. On met fréquemment en
évidence une intégration dans la région des extrémités cohésives qui
entraîne une délation en 3' du gène X. Plusieurs travaux ont montré
cependant que des séquences X délétées en 3' et fusionnées à l'ADN
cellulaire adjacent gardaient une activité de transactivation, mise en
évidence en particulier sur le promoteur des gènes c-fos et c-myc. En fait,
la substitution de la région C terminale de la protéine X par des acides
aminés codés par des séquences cellulaires pourrait même augmenter
l'activité de transactivation de la protéine virale.
Comme on l'a vu , l'intégration de l'ADN viral conduit fréquemment à des
séquences PréS2/S délétées dans la région 3'. Une revue récente de la
littérature a montré l'existence de telles séquences dans 12 sur 53 clones
testés (7 sur 23 tumeurs ou lignées cellulaires). Il a été démontré que de
telles protéines peuvent avoir une activité de transactivation in vitro sur
les promoteurs de gènes comme c-fos et c-myc. Des études récentes non
publiées suggèrent que la protéine X d'une part et les protéines PréS2/S
d'autre part pourraient agir de façon synergique dans la transformation
cellulaire. Il a également été récemment suggéré que le transactivateur
PréS2/S pourrait participer, via son interaction avec le facteur de
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transcription NF-kB, interaction en partie au moins médiée par la
génération de radicaux libres.

Mutagénèse insertionnelle
La mise en évidence de séquences d'ADN du virus B intégrées dans l'ADN
génomique a fait formuler dans les années 80 l'hypothèse suivant
laquelle un des mécanismes essentiels d'action de l'ADN viral serait la
mutagénèse insertionnelle. Cette hypothèse de travail s'est en grande
partie confirmée dans le modèle des tumeurs observées chez les
marmottes ; par contre, la mutagénèse insertionnelle n'a été actuellement
mise en évidence que dans de très rares cas de tumeurs humaines.

Dans les cancers du foie des marmottes infectées par le virus de
l'hépatite de la marmotte, Fourel et coll. ont montré que, dans environ
50% des tumeurs, on pouvait observer une intégration de l'ADN viral
dans les gènes c-myc ou N-myc. De façon tout à fait remarquable, les sites
cellulaires utilisés pour l'intégration sont semblables à ceux qui avaient
été précédemment décrits pour certains rétrovirus murins. Ces
observations ont considérablement renforcé les analogies entre VHB et
rétrovirus. Il a été possible de montrer, par ailleurs, que l'intégration
conduit à une modification d'expression significative de ces gènes myc ; de
plus, des souris transgéniques contenant les séquences génomiques d'ADN
viral intégré développent des hépatocarcinomes. On peut donc considérer
que le phénomène de mutagénèse insertionnelle est bien établi et avec une
forte prévalence dans ce modèle.

Au contraire dans les tumeurs humaines l'intégration de l'ADN du
virus B dans un gène cellulaire n'a été décrit que dans trois cas :

- Récepteur beta pour l'acide rétinoïque
Dejean et coll. ont décrit l'intégration de l'ADN du virus de l'hépatite B
dans un gène secondairement identifié comme le gène du récepteur beta de
l'acide 19 rétinoïque. Dans cette tumeur les séquences d'ADN viral sont
intégrées au niveau du gène PréSl. Vingt-neuf acides aminés du gène
PréSl sont fusionnés au domaine de liaison à l'ADN et de liaison à
l'hormone du récepteur pour l'acide rétinoïque. Le rôle majeur de l'acide
rétinoïque et des rétinoïdes sur les phénomènes de prolifération et de
différenciation est bien connu et il est probable que l'insertion virale a
modifié la fonction de ce récepteur.

Parallèlement une famille de récepteur pour l'acide rétinoïque a été
identifiée ; en particulier, le récepteur alpha pour l'acide rétinoïque a
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été localisé au niveau d'une translocation chromosomique fréquemment
observée dans les leucémies aiguës à promyélocytes.

- Cycline A
Une tumeur (HEN) a pu être analysée dans notre laboratoire. Il s'agissait
d'une tumeur très particulière : une femme jeune, sous contraception orale,
avait été opérée pour ce qui était considéré comme un adénome
probablement bénin du foie. Après exérèse, il est apparu qu'il existait un
foyer d'hépatocarcinome débutant dans cette tumeur. Parallèlement, des
prélèvements sériques ont permis de mettre en évidence la présence de
l'antigène HBs.

L'analyse en Southern blot montrait la prolifération clonale de
cellules contenant un seul site d'intégration de l'ADN du virus B dans la
tumeur mais pas dans la zone non tumorale. La réalisation d'une banque
d'ADN génomique à partir du tissu tumoral a permis de démontrer
l'insertion de l'ADN viral dans un gène identifié comme celui étant de la
cycline A humaine. A cette époque, seuls les gènes codants pour la cycline
A chez les invertébrés avaient été identifiés. Ce travail a permis
d'analyser de façon concomitante plusieurs aspects de ce problème :

. caractérisation des séquences d'ARN présentes dans la tumeur HEN ;

. analyse du rôle de la cycline A dans un cycle cellulaire normal en se
centrant en particulier sur son rôle à la transition Gl /S ;

. clonage et analyse de la régulation d'expression du gène cycline A
normal humain

. analyse de l'expression de TARN et de la protéine cycline A dans
différentes formes de tumeurs humaines.

Ces différentes approches ont permis de démontrer que l'ADN du virus
B était inséré dans le deuxième intron du gène cycline A. L'ADN viral
n'est délété que sur une centaine de nucléotides (au niveau de la région des
extrémités cohésives).

L'analyse en Northern blot a permis de montrer une accumulation
importante dans la zone tumorale d'ARN qui hybridaient à la fois avec
la sonde cycline A et la sonde VHB. La synthèse d'une banque d'ADN
complémentaire à partir de la tumeur HEN a permis de préciser ces
observations et de montrer l'organisation génétique des deux transcrits
principaux trouvés dans la tumeur. Il s'agit de transcrits hybrides, initiés
au niveau du promoteur viral PréS2/S et, après épissage, fusionnés avec
les séquences normales de la cycline A (exons 3 à 8). La phase ouverte de
lecture était conservée et ces deux ARN hybrides codent donc
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potentiellement pour une protéine chimérique pour laquelle les 152 acides
aminés de la région N- terminal de la cycline A sont remplacés par 150
acides aminés d'une protéine PréS2/S délétée en C-terminal de
l'enveloppe du virus B. La "boite" cycline et la région C-terminale de la
cycline A sont intactes.

Tenant compte du rôle de la cycline A à la transition Gl/S on peut
formuler les hypothèses suivantes sur le rôle de cette protéine hybride
dans la transformation hépatocytaire :

. synthèse constitutive d'une protéine qui a perdu les signaux de
dégradation et est donc stabilisée, protéine qui pourrait stimuler de façon
non contrôlée la synthèse d'ADN cellulaire ;

. localisation anormale de la cycline A du fait de la présence en N-
terminale de séquences d'enveloppe du virus B transmembranaires ;

. liaison anormale de la protéine hybride à un certain nombre de
molécules normalement liées à la cycline A : cdk2, protéine plO7, facteur
de transcription E2F.

Ces différentes observations sont actuellement testées sur des modèles
de culture in vitro et in vivo par la réalisation de souris transgéniques.
Par ailleurs l'étude de la régulation d'expression du gène cycline A
normal devrait permettre de préciser l'existence ou non d'une régulation
transcriptionnelle du gène dans des cellules normales ou des cellules
tumorales.

- Mévalonate kinase
Très récemment (résultats non publiés) il a été montré dans la lignée
PLC/PRF5 que, à un des sites d'intégration, l'ADN viral est inséré dans
un gène codant pour la mévalonate kinase humaine (qui n'était
précédement connue que chez le rat). Comme pour le cas décrit dans la
cycline A, l'intégration conduit à la synthèse de transcrits hybrides,
initiés à partir du promoteur PréS2/S et fusionnés aux séquences de la
mévalonate kinase.

Au total, des cas indiscutables d'activation en eis ont été décrits dans les
tumeurs humaines mais sont encore rares. On peut faire à ce sujet deux
remarques générales :

- Dans les deux tumeurs décrites in vivo (ayant conduit à
l'identification des gènes récepteurs bêta à l'acide rétinoïque et cycline
A), le cancer s'est développé en l'absence de lésions de cirrhose associée.
Ce sous-groupe de tumeurs, développées sur un foie histologiquement
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Figure 12 : Virus de l'hépatite B et cancer primitif du foie
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pratiquement normal, et associées à une infection chronique par le virus B
est extrêmement rare. Cependant l'étude de telles tumeurs pourraient
permettre d'objectiver plus facilement un effet direct de l'intégration
dans la mesure où un cofacteur majeur (la cirrhose) n'est pas présente. On
peut cependant remarquer que le troisième cas (insertion dans le gène
codant pour la mévalonate kinase) a été décrit dans une lignée cellulaire
dérivée à partir d'une tumeur qui était associée à une cirrhose.

- Bien que de gros efforts aient été entrepris par de nombreux
laboratoires pour l'étude détaillée des séquences d'ADN du virus B, on
constate, d'après les revues de littérature, qu'environ seulement 25 à 30
tumeurs ou lignées cellulaires, correspondant à environ 50 à 60 clones, ont
été analysées en tout. Ce point illustre la nécessité évidente d'analyser,
avec des méthodes plus rapides et mieux adaptées à un criblage plus
large, un plus grand nombre de tumeurs si l'on veut réellement pouvoir
définir la prévalence réelle de ces phénomènes d'activation en eis par
rapport aux activations en trans décrites dans les chapitres suivants.

En résumé, le virus de l'hépatite B peut intervenir dans la
carcinogénèse hépatique par plusieurs mécanismes qui ne sont pas
exclusifs et qui sont probablement associés chez des mêmes malades
(Figure 12) :

- la cirrhose hépatique, secondaire au développement d'une hépatite
chronique active est un facteur de risque majeur et est associée dans 80 à
90% des cas à la tumeur ;

- le VHB peut cependant avoir un effet "direct" :
. intégration avec réarrangement chromosomique,
. intégration avec mutagénèse insertionnelle,
. transactivation par des protéines virales générées à partir d'ADN

VHB libre en cours de multiplication, ou intégré dans l'ADN cellulaire.

Cancer primitif du foie chez des sujets antigène AgHBs
négatif
La prévalence d'un test positif pour l'AgHBs, chez des malades avec
cancer primitif du foie, varie considérablement dans le monde. En Asie et
en Afrique noire, 60 à 80% des sujets sont Ag HBs positif. Par contre, en
Europe et aux USA la prévalence est beaucoup plus faible. En France, par
exemple, seulement 20 à 30% des malades sont Ag HBs positif. Les
facteurs étiologiques impliqués dans le développement des cancers
primitifs du foie chez des malades AgHBs négatif (70 à 80% des cas)
restent mal connus.
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Des études, utilisant la technique d'hybridation sur réplique, ont
montré dans environ 80% des tumeurs associées à une cirrhose, la présence
d'ADN VHB. Des séquences virales ont, par contre, été plus rarement
détectées dans des tumeurs se développant sur un foie non cirrhotique. Les
profils de restriction observés sont compatibles avec la présence, soit de
séquences virales intégrées dans le génome cellulaire, soit de formes
libres, mais le plus souvent sans intermédiaires de replications.
Contrairement aux tumeurs AgHBs positif, le nombre de copies d'ADN
viral par cellule est faible (environ 0,01 à 0,1 copie par cellule). Des
résultats contradictoires ont cependant été rapportés : des études
réalisées au Japon, aux USA et en Allemagne n'ont pas montré la
détection de séquences d'ADN VHB chez des sujets AgHBs négatif. Ces
résultats divergents peuvent être liés au faible nombre de génomes viraux
par cellule (et donc, à des différences de sensibilité et de spécificité) ; des
variations épidémiologiques dans la fréquence d'exposition au virus
doivent également être considérées.

Polymerase chain reaction
La Polymerase chain reaction (PCR) nous a récemment permis de confir-
mer la présence de séquences d'ADN VHB dans 17 sur 28 tumeurs de
patients AgHBs négatifs. Ces tumeurs proviennent de régions avec une
prévalence variable d'infection par le VHB (Afrique, Italie, Japon et
France). La PCR a également permis de mettre en évidence l'existence de
transcrits viraux dans ces tumeurs.

Ces résultats indiquent que la persistance de l'ADN et des ARN
viraux pourraient représenter un facteur de risque pour le développement
des cancers primitifs du foie. L'infection virale doit donc être prise en
compte dans la discussion des facteurs pathogéniques d'apparition de ces
tumeurs. Il est intéressant de noter que ces observations concordent avec
celles décrites chez la marmotte après infection par le virus de l'hépatite
de la marmotte (WHV). Certains animaux développent en effet une
tumeur après inoculation du virus malgré la négativation du sérum pour
l'antigène de surface. Alors que les tumeurs provenant d'animaux WHV-
Ags positif contiennent environ 100 à 1000 copies d'ADN viral par
cellule, un faible nombre de copies d'ADN viral intégré (0,1 à 0,01 copie
par cellule) a été détecté dans des tumeurs se développant chez des
animaux après séronégativation.

Chez l'homme, l'hypothèse selon laquelle la persistance de séquences
d'ADN viral après la disparition de l'Ag HBs dans le sérum constitue un
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facteur de risque pour le développement de cancers primitifs du foie, peut
rendre compte des données épidémiologiques actuellement disponibles. En
effet, alors que dans les premières études prospectives le développement
du cancer du foie n'avait été observé que chez des sujets AgHBs positif,
des données récentes ont montré l'apparition de tumeurs chez certains
sujets AgHBs négatif, mais avec des signes d'une expostion antérieure au
virus (anti-HBc et anti HBs positif).

En France, la forte prévalence de maladies chroniques du foie liées à
l'alcoolisme chronique a permis d'analyser, dans ce groupe, les
conséquences d'une infection par le VHB. Les alcooliques chroniques sont
fréquemment exposés à la fois au virus B et au virus C. La forte prévalence
des séquences d'ADN VHB détectées chez des sujets avec cirrhose
alcoolique et cancer primitif du foie contraste avec le faible taux (10%)
de résultats chez des alcooliques chroniques avec des hépatopathies mais
sans cancer. Le rôle précis du VHB dans la genèse des tumeurs reste
cependant méconnu. Le virus pourrait essentiellement intervenir en
induisant une cirrhose qui représente un état pré-tumoral ; cependant,
l'ADN VHB peut aussi être détecté dans des tumeurs se développant sur
un foie non cirrhotique. L'infection virale pourrait intervenir dans
l'initiation de la tranformation cellulaire, le VHB n'étant plus
nécessaire pour les étapes suivantes de la carcinogénèse. Enfin les virus
VHB et VHC pourraient interagir dans la genèse de ces tumeurs.
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Cancer primitif du foie et virus de l'hépatite C

Une infection par le virus C (hépatite post-transfusionnelle ou
sporadique) entraine fréquemment (50 à 60 % des cas) un portage
chronique du virus. Cette infection chronique est fréquemment associée à
une hépatite chronique active qui elle-même peut induire l'apparition
d'une cirrhose dans 20 % des cas. Enfin un cancer primitif du foie peut
compliquer l'évolution de cette cirrhose.

L'infection par le virus C semble également associée au cancer primitif
du foie. Au Japon, en Italie et en Espagne, respectivement 80, 60 et 60 %
des sujets ayant un hépatocarcinome ont des anticorps anti-VHC.

En France nous avons récemment montré une prévalence de 55 % chez
des sujets avec cancer du foie. Nous avons observé un taux de 15 à 20 % de
séropositivité chez les sujets alcooliques chroniques, qui semblent
constituer également un groupe à risque pour l'infection VHC. De plus la
prévalence de l'anti-VHC est plus forte chez les sujets avec cirrhose que
chez ceux ayant des maladies moins sévères du foie, suggérant un rôle du
virus dans le développement de la cirrhose elle-même. Cette observation
contraste avec celle récemment réalisée en Afrique du Sud et au
Mozambique où seulemnt 10 à 30 % des sujets, avec cancer du foie ont été
identifiés comme anti-VHC positif.

Au total, ces études indiquent une association entre le développement
de la tumeur et la séropositivité VHC, cependant que des profils
épidémioliogiques différents existent suivant la zone géographique.

L'utilisation de la PCR nous a permis d'apporter des informations
nouvelles sur ce sujet : nous avons pu montrer en effet la persistance d'une
multiplication du virus de l'hépatite C au moment du développement de
la tumeur. En effet parmi 22 sujets analysés (dans le sérum et dans le foie)
11 étaient anti-VHC positif. Ces 11 sujets anti-VHC positif avaient tous
également de l'ARN du virus de l'hépatite C détectable dans le sérum.
De plus, dans le même travail nous avons pu montrer la persistance de
séquences d'ARN du virus de l'hépatite C à la fois dans les zones
tumorales et non tumorales du foie des malades avec cancer du foie. L'uti-
lisation de la variabilité génétique des protéines d'enveloppe du virus de
l'hépatite C a permis d'analyser de façon comparative les séquences en
nucléotides des molécules d'ARN provenant des zones tumorales et non
tumorales d'un même sujet. Nous avons pu montrer ainsi l'existence de
mutations significatives entre ces deux types de molécules, indiquant un
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taux de mutation différent dans les cellules tumorales et non tumorales.
De nombreux travaux seront nécessaires pour aller plus loin sur la rela-

tion entre virus de l'hépatite C et cancer du foie. Encore une fois il est
possible que l'effet soit en grande partie expliqué par le développement
de l'hépatite chronique active et de la cirrhose. Des expériences visant à
reconstruire des ADN complémentaires de taille complètes sont en cours
qui permettraient alors par les expériences de transfection dans différents
types cellulaires d'analyser la replication du virus C, de rechercher un
effet cytopathogène et éventuellement des effets de transformation
cellulaire.

Virus de l'hépatite C, virus de l'hépatite B : interactions
potentielles
Les infections par les virus de l'hépatite B et les virus de l'hépatite C

apparaissent donc toutes deux être associées au cancer primitif du foie
bien que les études concernant le virus de l'hépatite C demandent des
approfondissements supplémentaires. Au moins dans certaines zones, de
nombreux individus vont être infectés par les deux virus, une situation qui
pourrait conduire à une diminution de la replication de virus B. Chez les
sujets avec cancer primitif du foie des études récentes, réalisées en France
et en Italie, indiquent une association entre la présence de marqueurs
sérologiques VHB et VHC. Il parait donc logique de discuter l'importance
des interactions entre les deux virus dans la carcinogénèse hépatique, ce
point n'ayant pas été exploré actuellement.

En conclusion, le cancer primitif du foie chez l'homme est une des tumeurs
les plus associées à des infections virales. En ce qui concerne le virus de
l'hépatite B, de nombreux travaux moléculaires ont permis de dégager
des mécanismes potentiellement impliqués dans la carcinogénèse
hépatique. En ce qui concerne le virus de l'hépatite C, il existe une
association certaine mais les mécanismes impliqués sont encore très mal
connus. Le rôle des facteurs viraux ne doit pas faire oublier que d'autres
facteurs sont en cause. En particulier des progrès récents ont été obtenus sur
les mécanismes d'action d'un carcinogène chimique (l'aflatoxine Bl). Il a
en effet été montré que l'aflatoxine Bl pourrait provoquer l'apparition
d'une mutation ponctuelle au niveau d'un gène à effet "anti oncogene" : la
P53, cette mutation étant fréquemment identifiée dans des cancers du foie
dans des zones avec une exposition forte à l'aflatoxine Bl.
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Enfin et d'une façon plus générale, l'étude des sites d'intégration de
l'ADN du virus de l'hépatite B peut permettre, indépendamment même
du rôle du virus dans la tumeur, d'identifier de nouveaux gènes (comme le
récepteur à l'acide rétinoïque ou la cycline A) dont la fonction est
essentielle pour les contrôles de différenciation et prolifération
cellulaire.

L'ensemble de ces travaux est bien sur motivé par l'existence dès à
présent d'une vaccination efficace contre le virus de l'hépatite B et
probablement, mais à plus long terme, d'une vaccination contre le virus de
l'hépatite C.
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Hépatites virales et
immunosuppression

Les immunodéprimés sont fréquemment infectés par les principaux virus
hépatotropes. Cela est lié principalement aux mécanismes communs de
transmission (parentéraux et sexuels) des virus hépatotropes et du virus
de l'immunodéficience humaine (VIH), et des besoins transfusionnels des
hémodialysés et des patients cancéreux. Alors que les virus de l'hépatite
C (VHC) et delta (VHD) sont principalement cytopathogènes, les lésions
liées au virus de l'hépatite B (VHB) sont médiées par les effecteurs de
l'immunité cellulaire. Des mécanismes immuns humoraux et cellulaires
intervenant dans la clairance de ces virus, principalement le virus de
l'hépatite B, il paraît logique que les situations d'immunodépressions
congénitales ou acquises puissent être associées à des variations de
l'histoire naturelle de l'hépatite virale.

En fait, 4 questions principales se posent :
-est-ce que l'immunosuppression modifie les aspects cliniques et

biologiques des hépatites virales aiguës ?
- augmente-t-elle le risque de progression vers la chronicité des

hépatites ?
- modifie-t-elle le profil clinico-biologique et histologique de

l'hépatite chronique, c'est-à-dire sa sévérité, pouvant rendre compte
d'une variation de la survie des patients ?

- l'immunosuppression modifie-t-elle l'efficacité des traitements
préventifs et curatifs des hépatites ?

Nous nous fonderons essentiellement sur l'expérience acquise chez les
hémodialysés, les transplantés rénaux et les patients infectés par le virus
de l'immunodéficience humaine pour aborder les réponses à ces
différentes questions. Elles ne sont pas univoques et imposent la nuance.

Immunosuppression et hépatites aiguës

La littérature s'est peu intéressée aux variations clinico-biologiques des
hépatites aiguës associées aux différentes situations d'immmuno-
suppression. De façon générale, l'immunosuppression ne semble pas
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modifier les aspects clinico-biologiques et histologiques des hépatites
aiguës. Le rapport de 1 à 9 des formes symptomatiques sur les formes
asymptomatiques est respecté. Les situations d'immunosuppression ne
semblent pas augmenter la prévalence des hépatites fulminantes,
notamment B, alors qu'elles augmentent le risque de réactivations virales
B ou de séroconversion bruyantes voire sévères.

La gravité potentielle des hépatites aiguës dans les populations
infectées par le VIH est liée non à l'état d'immunosuppression (d'autant
que les virus A, C ou D sont principalement cytopathogènes) mais à la
fréquente association à une hépatite chronique ou à une cirrhose virale
préexistante B, C ou D.

Immunosuppression et risque de progression vers
la chronicité

Dans la population générale, les risques de progression vers la chronicité
d'une infection liée au VHB et au VHC sont respectivement de 5 à 10 % et
de 50 %. De nombreux facteurs, imparfaitement compris, génétiques, im-
munologiques, virologiques et immunogénétiques participent à ce risque.

L'immunosuppression, quelle que soit sa cause, est associée à un risque
accru de progression vers la chronicité des infections B et C, dont la
fréquence varie en fonction de la cause de l'immunosuppression mais il est
constamment augmenté. Ainsi chez les hémodialysés, le risque est de 40 à
80 % pour le virus de l'hépatite B et de 60 à 90 % pour le virus de
l'hépatite C ; chez le transplanté rénal, le risque pour chacun des 2 virus
B et C est de l'ordre de 100 %. Chez les sujets infectés par le VIH, le
risque pour le virus de l'hépatite B est de l'ordre de 30 % : ce risque
augmente chez les homosexuels comme chez les toxicomanes en cas de
coinfection B et VIH (suggérant que l'immunodépression associée à la
primoinfection VIH en accroît le risque) et il est corrélé au statut
immunitaire apprécié par le compte des T4. Il n'y a pas actuellement de
données appréciant le risque d'évolution vers la chronicité des hépatites
C dans la population infectée par le VIH.

Dans d'autres populations immunodéprimées, notamment
hématologiques (leucémiques, allo- ou auto-greffés de moelle, patients
ayant des hémopathies autoimmunes traitées par corticothérapie), le
risque d'évolution vers la chronicité est aussi plus élevé que dans la
population générale.
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Immunosuppression et hépatite chronique

Puisque le risque de progression vers la chronicité des hépatites virales
est accru, la fréquence des hépatites chroniques est élevée. Il importe de
préciser la prévalence et la signification des marqueurs viraux,
l'influence de l'immunosuppression sur l'hépatite chronique histologique
et sur la survie des patients.

Prévalence et signification des marqueurs viraux
Patients hémodialysés
La prévalence des infections par le virus de l'hépatite B à
considérablement diminué chez les hémodialysés avec l'apparition d'une
vaccination efficace. Ainsi à l'hôpital Necker, alors qu'avant 1980 la
moitié des hémodialysés candidats à une transplantation étaient
porteurs chroniques de l'antigène HBs, moins de 5 % d'entre eux l'étaient
après 1985. Environ deux tiers des hémodialysés chroniques ont une
multiplication virale B (présence de l'ADN du VHB dans le sérum)
associée au portage chronique de l'AgHBs. Les hépatites chroniques B
chez les hémodialysés se caractérisent par une évolution clinico-
biologique remarquablement asymptomatique contrastant avec une
aggravation histologique constante marquée par une fibrose extensive et
une inflammation modérée chez les patients ayant eu des biopsies
hépatiques sériées. Cependant, la surmortalité liée à d'autres
pathologies, notamment cardio-vasculaires dans cette population,
explique que la morbidité et la mortalité liée aux hépatopathies
chroniques virales apparaissent minoritaires.

Environ 25 % des hémodialysés français ont des anticorps antiVHC
par les tests de 2ème génération. La recherche, par la technique
d'amplification enzymatique, de TARN du virus de l'hépatite C dans le
sérum, est positive chez 60 à 85 % d'entre eux témoignant d'une infection
active, malgré la fréquente normalité (70 %) des transaminases. Il est
intéressant de remarquer que la prévalence des anticorps antiVHC est,
dans bon nombre d'études, corrélée non seulement au nombre de
transfusions sanguines (nécessitées par l'anémie liée à la néphropathie)
mais aussi à la durée de l'hémodialyse. Ainsi un certain nombre de
patients jamais transfusés (dans le cadre de polykystoses rénales, par
exemple) ont des anticorps antiVHC témoignant de la réalité de la
transmission nosocomiale dans ces secteurs où le nombre de patients
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infectés est concentré et où le partage les machines d'hémodialyse sans
discrimination sur le statut viral C est habituel.

Transplantés rénaux
La prévalence des infections B et C témoigne dans cette population
essentiellement de l'acquisition de ces affections, au cours de
l'hémodialyse périodique, avec son risque accru d'évolution vers la
chronicité. Si grâce à la vaccination contre le virus de l'hépatite B,
aujourd'hui effectuée chez tout insuffisant rénal, l'infection par le virus
de l'hépatite B devient anecdotique chez les transplantés rénaux,
l'infection par le virus de l'hépatite C est au premier rang des problèmes,
autres que néphrologiques, que posent ces patients à distance de la
transplantation.

La prévalence des porteurs chroniques de l'antigène HBs chez les
transplantés rénaux est aujourd'hui inférieure à 5 %. Les 2/3 de nos
patients transplantés AgHBs positif avaient de l'ADN du virus de
l'hépatite B dans le sérum, quel que soit le statut e. Un groupe scandinave
a rapporté la fréquence de la multiplication virale associée au portage
chronique du virus de l'hépatite B chez les transplantés rénaux avec 99 %
d'ADN du VHB dans le sérum des patients ayant l'antigène HBe et 53 %
de ceux ayant les anticorps anti-HBe.

Sur une période de 10 ans (1979 à 1988), nous n'avons observé aucune
surinfection delta chez les hémodialysés ou transplantés rénaux, porteurs
chroniques de l'AgHBs. Les quelques cas décrits chez ces patients
témoignent probablement d'un autre mode de contamination que la
dialyse et les transfusions (géographique, toxicomanie intraveineuse....).

En utilisant les tests de 2ème génération, la prévalence des anticorps
antiVHC dans une population de 140 transplantés rénaux (127 AgHBs
négatif et 13 cirrhotiques AgHBs positif) étaient de 23,4 %. La
prévalence des anticorps antiVHC variait en fonction du statut
histologique de ces patients puisque 60 % des patients ayant une hépatite
chronique AgHBs négatif avaient des anticorps antiVHC contre
seulement 8 % de ceux ayant un foie histologiquement normal. Quarante
trois pour cent des transplantés ayant eu un suivi sérologique gardaient
des anticorps antiVHC alors que 37 % d'entre eux acquéraient ces
anticorps après la transplantation dans un délai moyen de 95 mois (3 à
231 mois) ; pour plus de la moitié d'entre eux, l'acquisition se faisait dans
un délai de plus de 12 mois et en l'absence de transfusion sanguine
évoquant une transmission nosocomiale ; enfin, 20 % des transplantés



Hépatites virales et immunosuppression 135

rénaux clairaient leurs anticorps antiVHC : la moitié avait un foie
normal, l'autre moitié une hépatopathie chronique. Deux études
américaines ont montré que l'essentiel des transplantés rénaux ayant des
anticorps antiVHC étaient virémiques, que l'infection par le VHC
précède la transplantation ou qu'elle soit due à une transmission par le
greffon.

Patients infectés par le VIH
Du fait des modes de transmission communs au VHB, au VHC, au VHD et
au VIH, les infections associées entre VIH et virus hépatotropes sont
fréquentes. Quatre vingt dix pour cent des patients infectés par le VIH ont
rencontré le virus de l'hépatite B et au moins 10 % d'entre eux sont
porteurs chroniques de l'antigène HBs. La prévalence des anticorps
antiVHC est d'appréciation plus difficile en fonction des origines
géographiques et des facteurs de risque. De façon globale, les tests de
première génération donnaient une prévalence de 15 % et les tests de 2ème
génération une prévalence plus réaliste de l'ordre de 8,5 % dans la
population infectée par le VIH. La prévalence des marqueurs d'infection
par le virus delta chez les patients porteurs chroniques de l'antigène HBs
et infectés par le VIH est variable en fonction du facteur de risque viral.
Dans notre expérience, elle concerne 70 % des toxicomanes et 15 % des
homosexuels. Ces marqueurs d'infection par les virus hépatotropes sont
fréquemment associés à une replication virale attestée par la recherche
de l'ADN du virus de l'hépatite B dans le sérum, l'ARN du virus de
l'hépatite C dans le sérum, l'antigène delta dans le foie ou l'ARN du
virus delta dans le sérum.

L'effet de l'immunosuppression sur la multiplication virale C ou delta
est d'appréciation plus délicate en l'absence de tests quantitatifs.
Cependant, la fréquence des patients immunodéprimés ayant une virémie
C détectable et la plus grande fréquence des transmissions materno-
fœtales des infections C par les mères coinfectées par le VHC et le VIH
plaident pour une augmentation de la multiplication virale C.
Concernant le VHD, les résultats sont discordants et principalement
décrits pour les infections VIH associées (vide infra).

Au total, dans les différentes situations d'immunosuppression, la
prévalence des marqueurs viraux est accrue par rapport à la population
générale. On retiendra que l'immunosuppression s'accompagne
usuellement d'une multiplication virale persistante. Par ailleurs, lorsque
la multiplication virale est présente, elle est généralement plus
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importante sur le plan quantitatif que dans la population immuno-
compétente. Cela est indiscutable pour le VHB où les dosages quantitatifs
(type Genostics) montre des titres de virémie B souvent plus élevés chez
les sujets immunodéprimés (notamment infectés par le VIH) que chez les
sujets immunocompétents. Cette augmentation de la multiplication virale
B rend sans doute compte de la plus rare clairance spontanée de l'AgHBs
ou de l'AgHBe et de la plus grande fréquence des réactivations virales B
spontanées chez les immunodéprimés.

Modifications histo-pathologiques au cours des infections
virales hépatiques dans les différentes situations
d'immunosuppression
Bien que les travaux épidémiologiques chez les hémodialysés soient
nombreux, l'analyse histologique y est rarement effectuée. Dans la mesure
où la moitié des hémodialysés ayant une hépatite chronique virale ont
des transaminases normales, seules des études histologiques
systématiques permettraient d'apprécier la prévalence et la
signification des marqueurs viraux, et l'évolution des hépatites virales
chez les hémodialysés. Par ailleurs, un certain nombre de lésions non
spécifiques (particulièrement stéatose, hémosidérose ou granulomes de
dialyse) peuvent être à l'origine d'anomalies biologiques hépatiques en
l'absence d'hépatopathie chronique. L'utilisation habituelle, comme
critère d'hépatopathie chronique, chez les dialyses (ou les transplantés)
d'une augmentation des transaminases à plus de 2 fois la normale
sélectionne arbitrairement les formes les plus sévères rendant
ininterprétables les études de prévalence et d'impact des hépatopathies
dans ces populations.

Chez les hémodialysés chroniques, l'aggravation histologique des
hépatites chroniques B est la règle marquée par une fibrose extensive et
une inflammation modérée, remarquablement peu symptomatique sur le
plan clinico-biologique. Il n'existe guère de données, notamment de
biopsies sériées pour les infections virales C chez les hémodialysés. Dans
notre expérience, la plupart des hémodialysés ayant des anticorps
antiVHC sont virémiques (85 %), et malgré des transaminases souvent
normales, ont une hépatite chronique dans 95 % des cas, dont l'activité
est habituellement modérée. Nous n'avons pas actuellement d'élément
évolutif ou comparatif avec la population générale pour dire si
l'hépatite C du dialyse est plus, autant ou moins sévère que
l'hépatopathie des sujets immunocompétents.
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Chez les transplantés rénaux, nous avons analysé l'évolution
histologique de 87 parmi 129 patients ayant une hépatite chronique (98
AgHBs positif et 31 AgHBs négatif). Au moment de la transplantation,
l'hépatite chronique était observée chez 60 % des porteurs de l'antigène
HBs et 10 % des transplantés AgHBs négatif. Parmi les patients à foie
histologiquement normal au moment de la transplantation 89 % des
porteurs chroniques de l'antigène HBs et seulement 4 % des antigènes HBs
négatif développaient une hépatite chronique. La prévalence des
différents types d'hépatopathie (persistante, active ou cirrhotique)
selon la classification de De Groóte et coll. était comparable en fonction
du statut viral B est donnée dans le tableau I. L'élément le plus marquant
est que 80 % des transplantés ayant eu des biopsies sériées avaient une
aggravation histologique quelque soit le statut de l'antigène HBs. Dans
cette population, les co-facteurs responsables de cette fréquente
aggravation histologique (inhabituelle dans la population immuno-
compétente) étaient moins les infections virales ou les hépatites
médicamenteuses associées que la fréquence d'une alcoolisation chronique.
En effet, 32 % des transplantés ayant une hépatopathie avaient une
consommation excessive d'alcool contre seulement 14 % des patients sans
hépatopathie et la prévalence de l'alcoolisation chronique augmentait
avec la sévérité de l'hépatopathie, atteignant 70 % chez les cirrhotiques
AgHBs positif.

L'appréciation du retentissement histologique des infections B, C ou D
chez les patients infectés par le VIH a donné des résultats
contradictoires. Il est couramment admis que l'infection VIH augmente la
replication virale B, avec un retentissement biologique et histologique
paradoxalement minime suggérant un phénomène de tolérance associé à
l'immunodépression viro-induite. Mais certains travaux concluent
différemment. Nous avons récemment étudié 260 porteurs chroniques de
l'AgHBs dont 35 étaient coinfectés par le VIH. La prévalence globale des
marqueurs de multiplication virale B, de cirrhose et le score de Knodell
(incluant des index semi-quantitatifs de nécrose, inflammation et fibrose)
et l'hypertransaminasémie étaient plus élevées en cas d'infection
associée par le VIH. Lorsque l'on s'intéressait aux différents sous-groupes
en fonction de leur facteur de risque de contamination virale, ces
différences disparaissaient chez les homosexuels. A l'inverse, elles
apparaissaient clairement chez les toxicomanes infectés par le VIH,
malgré une fréquence comparable de surinfection delta ou d'alcoolisme
chronique dans la population des toxicomanes non infectés par le VIH.
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Cela suggère que l'influence du VIH sur la gravité des infections B est sans
doute modérée chez les homosexuels et marquée chez les toxicomanes,
témoignant de l'intervention de facteurs encore indéterminés (infections
associées, réinfestations multiples par différentes souches de VIH,
"charges virales" différentes...).

Si chacun est d'accord pour reconnaître que l'infection VIH accroît la
multiplication du virus de l'hépatite B (quel qu'en soit le retentissement
histo-pathologique), des résultats contradictoires concernent le
retentissement de l'infection VIH sur la multiplication delta. Dans une
série de 44 patients porteurs chroniques de l'antigène HBs et ayant une
infection delta, nous avons comparé les marqueurs de multiplication B et
delta sérique et histologique en fonction du statut VIH. La multiplication
virale B était accrue chez les patients VIH positif. Cette augmentation
de multiplication concerne non seulement la prévalence de l'ADN du
virus de l'hépatite B dans le sérum mais aussi son titre apprécié par la
méthode de Genostics. A l'inverse, les marqueurs classiques de
multiplication delta (IgM anti-delta ou ARN delta sériques, antigène
delta hépatocytaire) n'étaient pas plus fréquemment retrouvés chez les
patients VIH positif que chez les patients VIH négatif. La sévérité de
l'hépatopathie (score de Knodell et index semi-quantitatifs de nécrose,
inflammation et fibrose) ne différaient pas en fonction du statut VIH. Un
point important était la fréquence des antigénémies delta chez les
patients VIH positif, absente chez les patients VIH négatif en l'absence
de détection à la phase aiguë de la surinfection. Cette antigénémie delta
prolongée, parfois isolée, chez les patients VIH positif reste
d'explication mystérieuse puisqu'il ne semble pas s'agir d'une
augmentation de la muliplication virale delta ou de la sévérité de
l'hépatopathie. Il se peut que l'infection VIH soit associée à une
diminution des titres ou de la synthèse des anticorps anti-delta ; il se
peut qu'elle s'associe à des troubles des fonctions T cytotoxiques rendant
compte d'une diminution de la destruction des hépatocytes exprimant
l'antigène delta comme cela est suggéré par la plus grande prévalence des
antigènes delta hépatocytaires exprimés dans le foie des patients VIH
positif.

En résumé, l'infection VIH au cours des surinfections delta chez des
porteurs chroniques de l'AgHBs se caractérise par :

- une plus grande fréquence des marqueurs de multiplication virale B
(suggérant une diminution du tradionnel effet suppressif de l'infection
delta sur la multiplication B) ;
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-des fluctuations des marqueurs d'infection delta (IgG, IgM et
antigénémie delta) ;

- une fréquence non modifiée des marqueurs de multiplication delta
(Agô hépatique et ARN du VHD sérique) ;

- des index histologiques et une fréquence de cirrhose comparables à
ceux observés dans la population non infectée par le VIH.

Au total, les situations d'immunosuppression ont un retentissement
variable sur l'histopathologie des hépatites chroniques. On retiendra la
fréquence des formes sévères pouvant contraster avec des données clinico-
biologiques à tort rassurantes et la fréquente évolution des hépatites
chroniques d'activité minime vers des formes plus sévères.

Impact de l'hépatopathie sur la survie des patients
Immunodéprimés
La survie à 5 ans des sujets immunocompétents, hémodialysés et
transplantés rénaux porteurs chroniques de l'antigène HBs ne semble pas
différente. Il est intéressant de noter que 2,5 % des décès chez
l'hémodialysé sont en rapport avec une hépatopathie contre 8,5 % chez
les transplantés rénaux. Il se peut que les hémodialysés chroniques
meurent plus rapidement de complications cardiovasculaires liées à la
néphropathie (hypertensive, diabétique ...) ou à l'hémodialysé
périodique que des complications de leur hépatopathie chronique.
Quoique ce point reste discuté, il n'apparait pas de différence
statistiquement significative de la survie actuarielle des transplantés
rénaux ayant ou n'ayant pas d'hépatopathie et étant ou non porteurs de
l'antigène HBs, même si dans la population AgHBs positive, la
mortalité dans 20 % des cas est rapportée à l'hépatopathie elle-même.

L'impact des hépatites chroniques sur la survie des patients infectés
par le VIH est d'appréciation plus difficile étant donné leur espérance de
vie réduite. Dans notre expérience comparant la survie des patients
porteurs de l'antigène HBs et infectés ou non par le VIH, la survie des
premiers était bien sûr réduite. Un fait important était qu'ils décédaient
principalement d'une insuffisance hépatocellulaire alors que les seconds
décédaient principalement d'un carcinome hépatocellulaire témoignant
d'une durée d'évolution plus longue. Ce travail établissait que des
hépatopathies sévères pouvaient survenir chez des patients VIH positif
contrairement à ce qui était antérieurement affirmé.
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Pour l'hépatite C au contraire, certaines études rapportent que
l'immunosuppression associée à l'infection VIH ne semble pas modifier la
fréquence de cirrhose ou le score de Knodell du fait du mécanisme
principalement cytotoxique du VHC. Ces résultats sont cependant
discutés.

Au total, il apparaît que, quoique ne modifiant pas les aspects clinico-
biologiques des hépatites aiguës, les différentes causes
d'immunosuppression augmentent le risque de progression vers la
chronicité des infections virales. Les différentes situations
d'immunosuppression s'accompagnent fréquemment, mais d'une manière
inconstante, d'une aggravation histologique dont le retentissement sur la
survie des patients n'est pas claire dans la population hémodialysée ou
transplantée rénale. Le retentissement des hépatites chroniques sur la
survie des patients infectés par le VIH est d'appréciation difficile.
Cependant, les infections virales B ou C peuvent s'accompagner
d'hépatopathie sévère avec insuffisance hépatocellulaire justifiant des
prises en charges thérapeutiques en amont.

Quelques situations particulières

Vascularites et pathologies à immuns complexes circulants
La périartérite noueuse (PAN) systémique avec ses atteintes articulaires,
rénales, cutanées, neurologiques, digestives et hépatiques (hépatite
chronique souvent d'activité modérée) est rattachée à une infection par le
VHB dans 30 à 40 % des cas. Le rôle des complexes antigène-anticorps (Ag
HBs-AntiHBs, Ag HBe-antiHBe) est bien démontré, comme dans les
glomérulonéphrites associées aux infections par le VHB. Il se peut qu'un
déficit de l'immunité cellulaire représente un facteur prédisposant au
développement d'une grande quantité d'antigènes viraux circulants et à
la formation d'anticorps de faible affinité permettant la formation de
complexes pathogènes circulants.

Le VHC a été récemment impliqué dans des PAN ou des
glomérulopathies : la prévalence de l'infection virale C dans ces
pathologies est en cours d'évaluation.

Les cryoglobulinémies sont définies par la présence dans le sérum
d'immunoglobulines qui précipitent à froid et se redissolvent lors du
réchauffement. Elles sont liées à la formation de complexes
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immunoglobulines anti- immunoglobulines. Elles s'accompagnent d'un
syndrome associant purpura vasculaire, arthralgies, néphropathie
glomérulaire. On distingue les cryoglobulines monoclonales, mixtes et
polyclonales. La caractérisation récente du VHC à permis d'établir
qu'environ 85 % des cryoglobulinémies mixtes étaient associées à une
infection par le VHC, alors que le VHB en est rarement responsable.

Outre l'intérêt physiopathogénique de ce lien entre pathologies à
immuns complexes et infections par les virus hépatotropes, on en
soulignera l'intérêt thérapeutique. Les thérapeutiques anti virales
(Vidarabine et interféron), associées aux traitements conventionnels
(corticothérapie, échanges plasmatiques) ont révolutionné le pronostic de
la PAN et pourraient modifier celui des glomérulonéphrites ou des
cryoglobulinémies mixtes.

Corticothérapie
L'abandon dans les années 80 de la corticothérapie comme traitement des
hépatites chroniques B fut motivé par le fait qu'elle augmente la
multiplication virale et que malgré une diminution de
l'hypertransaminasémie et des lésions inflammatoires histologiques,
elle n'empêche pas la constitution d'une fibrose hépatique à bas bruit. Le
caractère délétère de la corticothérapie est indiscutable, comme le
confirme la fréquente aggravation histologique des hépatopathies B et C
des transplantés rénaux ou la rapide détérioration des greffons
hépatiques réinfectés par le VHB ou le VHC après transplantation
hépatique. Il est dit, quoique non prouvé, que la corticothérapie n'a que
peu d'influence sur les hépatites C et delta.

On rappellera les risques particuliers attachés aux corticothérapies
de courte durée telles qu'elles sont pratiquées au cours des
chimiothérapies anticancéreuses : l'exacerbation de la multiplication
virale facilitée par la corticothérapie et la restitution d'une immunité
normale peu après l'arrêt des corticoïdes sont un couple exposant à une
hépatite subaiguë parfois mortelle.

Variations de l'expression des marqueurs viraux associés à
l'immunosuppression
Les situations d'immunosuppression s'accompagnent fréquemment d'une
variation d'expression des marqueurs viraux. Celle-ci peut témoigner
d'une diminution de synthèse ou de titre des anticorps, d'une variation
d'expression des mécanismes cellulaires (notamment cytotoxiques) de
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reconnaissance des hépatocytes exprimant les antigènes viraux, et
d'autres mécanismes non encore élucidés. Nous avons ainsi déjà signalé les
antigénémies delta prolongées, parfois en l'absence d'anticorps, chez les
sujets co-infectés par le VIH.

Rappelions :
- la fréquence des hépatites chroniques avec présence de l'ADN du

VHB sérique en l'absence d'Ag HBs chez les transplantés rénaux ou les
sujets infectés par le VIH ;

- la non apparition des anticorps antiHBe après un traitement
antiviral efficace (attesté par la disparition de l'ADN du VHB) dans les
mêmes populations ;

- les classiques fluctuations des anticorps antiVHC chez les patients
coinfectés par le VIH ;

- l'inhabituel contraste entre une multiplication virale active et un
foie histologiquement normal chez certains transplantés rénaux ou des
sujets infectés par le VIH ;

-la négativité prolongée, voire définitive, des anticorps anti-VHC
contrastant avec une virémie C détectable chez les hémodialysés,
transplantés ou sujets atteints de cryogloburinémie mixte.

Ces fluctuations des marqueurs viraux et ces apparentes discordances
associées aux états d'immunosuppression justifient la répétition régulière
des tests chez ces patients afin de mieux préciser les approches
diagnostiques et thérapeutiques.

Récurrence des maladies virales après transplantation
hépatique
La réinfestation du greffon par les virus B, C et D est fréquente après
transplantation hépatique pour des cirrhoses terminales, malgré les
essais d'antiviraux encadrant la greffe et les immunoglobulines
spécifiques antiHBs à fortes doses pour les infections liées au VHB. Cette
réinfection témoigne de la présence du virus dans des sites extra-
hépatiques, notamment dans les cellules mononucléées. Elle est d'autant
plus fréquente qu'il existait une multiplication virale, notamment B,
avant la greffe. La fréquence et la rapidité de constitution d'une
hépatopathie active voire sévère souligne dans cette population les
inconvénients de l'immuno-suppression indispensable à la prévention et
au traitement du rejet de greffe.
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En conclusion, s'il persiste de nombreuses inconnues sur les rapports entre
hépatites virales et immunosuppression, on retiendra que chez les
immunodéprimés les hépatites virales évoluent fréquemment vers la
chronicité, qu'une multiplication virale active y est souvent associée, que
des formes histologiquement sévères ne sont pas l'exception malgré une
biologie rassurante. Cela justifie des prises en charge diagnostiques et
thérapeutiques précoces. Cette partie sera abordée au chapitre
"Traitement des hépatites virales".
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Traitement des hépatites virales

Traitements prophylactiques

Traitement prophylactique de l'hépatite A
Une immunothérapie passive et active est aujourd'hui proposée contre le
virus de l'hépatite A.

Immunothérapie passive
Du fait de la contamination entérale, des mesures d'hygiène sont
nécessaires en plus de l'immunothérapie. L'injection d'immunoglobulines
(gammaglobulines enrichies en anti-VHA) ne se discute que chez des
sujets séronégatifs exposés (allant en zone d'épidémies ou des sujets
contacts). Les immunoglobulines spécifiques, provenant de patients ayant
développé une immunité naturelle contre le VHA, offrent une protection
presqu'immédiate contre l'infection dans les 3 à 5 jours mais leur titre
chute rapidement, ne conférant donc qu'une immunité de courte durée (3
mois environ).

Le coût et l'astreinte d'injections répétées du fait de la brièveté de
protection en particulier pour les voyageurs non immunisés et les visiteurs
de longue durée dans des régions de haute endémie pour le VHA a conduit
au développement d'un vaccin efficace contre le VHA. Cette recherche
était de plus motivée par la diminution de prévalence de l'hépatite A
dans la population des donneurs de sang exposant à une diminution du
niveau d'activité des anti-VHA qui aurait justifié le recours à des
populations de donneurs spécifiques, issues de régions de haute
endémicité. Le risque potentiel, quoique jamais décrit, de transmission du
VIH (ou du VHC) par injection intramusculaire d'immunoglobulines a
aussi renforcé la nécessité d'un tel vaccin.

Vaccin contre le VHA
Récemment commercialisé, ce vaccin contre le VHA (Havrix®) trouve son
intérêt dans les populations exposées non immunes : voyageurs en zone
d'endémie, homosexuels, toxicomanes, personnel de santé, cuisiniers...
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Les récentes études de vaccination montrent une immunogénicité de
l'ordre de 95 % après les 2 injections intramusculaires effectuées à un mois
d'intervalle lors de la primo-vaccination, avec une totale inocuité. Les
rappels vaccinaux seront réalisés un an après puis tous les 5 ans. Le coût de
la vaccination est actuellement de 27 $ US par dose.

Traitement prophylactique de l'hépatite B
Une immunothérapie passive (gamma globulines spécifiques anti-HBs)
ou active peut être aujourd'hui proposée pour prévenir l'infection par le
VHB.

Immunothérapie passive contre le VHB
L'immunothérapie passive a largement perdu de son intérêt depuis
l'apparition du vaccin. Elle garde, cependant, un certain nombre
d'indications qu'il importe de respecter.

Au stade d'hépatite aiguë la nécessité de la protection de l'entourage
est discutée (faible infectiosité du sérum au moment où les symptômes
apparaissent, la période de contagiosité étant déjà passée à ce stade).
Cependant il parait raisonnable de demander chez le partenaire une
recherche d'anti-HBs et anti-HBc. En cas de résultat négatif la
prévention est assurée par une injection d'immunoglobulines spécifiques
anti HBs associée à une première dose de vaccin contre l'hépatite B (3
injections à 1 mois d'intervalle avec une dose de rappel un an après).

Au stade de portage chronique du virus B, cette prévention,
principalement basée sur la vaccination, doit être systématique et
concerne également les enfants.

En cas de piqûre accidentelle avec une aiguille souillée la dose
d'immunoglobulines spécifiques doit être injectée dans les 48 heures (1
ampoule de 5 ml pour un adulte).

Au cours et au décours des transplantations hépatiques pour
hépatopathies liées au VHB, et d'autant plus si il existait une
multiplication virale avant la greffe, l'immunothérapie passive a une
importance majeure. Différents protocoles d'immunisation ont été
proposés.

Vaccination contre le VHB
La vaccination contre le VHB est disponible depuis 1981. Elle est
hautement immunogène et son inocuité semble totale même si de rares
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complications ont été rapportées (polyradiculonévrite, encéphalite,
transmission du VIH...) qui ne lui sont en fait pas imputables directement.
Seules les fébricules et les douleurs au point d'injection peuvent lui être
reprochées dans 10 à 15 % des cas, constamment réversibles en 48 h. Si
l'objectif ultime est une vaccination universelle, elle est aujourd'hui
obligatoire pour le personnel exposé au VHB et doit être fortement
conseillé dans les cas suivants : entourage du porteur chronique du virus,
sujets polytransfusés, enfants nés de mère infectée (le dépistage de
l'antigène HBs est obligatoire chez les femmes enceintes depuis 1992). La
vaccination n'est pas contre-indiquée chez le nouveau-né et la femme
enceinte.

Les différents vaccins
. Les vaccins dérivés du plasma : ils ont été les premiers utilisés, produits
à partir du plasma de porteurs chroniques du VHB : porteurs sains sans
lésions histologiques (Hevac B®) ou porteurs ayant une multiplication
virale (MSD, Institut Merck).
. Les vaccins produits par génie génétique : Les vaccins produits par la
levure actuellement disponibles ne contiennent que la protéine HBs du
VHB (Engerix®). Les vaccins produits par les cellules de mammifères
sont principalement représentés par la cellule CHO (chinese hamster
ovary) transfectée par un plasmide contenant les séquences pré-S2 et S du
gène de surface du VHB, permettant la synthèse non seulement de
l'antigène HBs mais aussi de la protéine pré-S2 (GenHevac B®). Un
vaccin produit par CHO est en cours de développement, contenant en plus
des protéines S et pré-S2, la protéine pré-Sl dont l'intérêt théorique est
souligné par l'action de cette protéine dans la pénétration intracellulaire
du virus.

Il n'y a pas actuellement de preuve formelle de la supériorité des
vaccins recombinants sur les vaccins plasmatiques en terme
d'immunogénicité mais la production des anticorps anti-préS2 est plus
précoce que celle des anti-HBs et leur cinétique différente pourrait
permettre d'espérer une couverture meilleure en titres d'anticorps et en
durée. Cela a un intérêt pour les non-répondeurs aux vaccins classiques.

Les protocoles vaccinaux et leurs résultats
Différents protocoles vaccinaux ont été réalisés dont l'efficacité est
comparable dans la population générale. Traditionnellement, une
injection (Imi contenant 5 (ig d'antigène HBs et de l'hydroxyde d'alumine
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comme adjuvant pour l'Hevac B® et 20 ug d'antigène HBs de pré-S2 pour
le GenHevac B®) intradeltoïdienne (sous-cutanée ou mieux
intramusculaire) est effectuée à un mois d'intervalle pendant 3 mois puis
un rappel un an après la première vaccination. D'autres schémas (deux
injections séparées d'un mois puis une six mois plus tard puis une autre un
an après la première, par exemple) semblent ni plus ni moins
immunogènes.

La vaccination induit l'apparition d'anticorps anti-HBs à un titre
protecteur (>10 mU/ml) dans 90 à 95 % des cas. L'efficacité du vaccin a
été certifiée dans la population générale (personnel de santé) et dans les
populations à risque (notamment hémodialysés ou homosexuels). Il n'est
plus observé d'événements correspondants à une infection par le VHB au
moment de la troisième injection de vaccin contrairement à ceux observés
dans la population recevant un placebo.

Certains facteurs acquis ou génétiques participent à la réponse
vaccinale : la réponse est meilleure chez la femme et chez les sujets de
moins de 50 ans. L'ensemble des situations d'immunosuppression diminue
la qualité de la réponse en titres d'anticorps (qui conditionnent la durée
de la protection) et en pourcentage de réponses effectives : les
hémodialysés ne répondent que dans 60 % des cas, les transplantés dans
15 à 25 %, les alcooliques dans 50 %, les patients infectés par le VIH dans
80 %. Dans ces populations, le rôle de l'âge et du sexe sur la réponse
vaccinale est maintenu. La répétition des injections lors de la
primovaccination permet d'augmenter de 10 à 20 % l'efficacité vaccinale,
au moins chez les hémodialysés. L'efficacité de la vaccination de rappel
à un an, notamment dans les populations "mauvaises répondeuses",
mériterait d'être mieux évaluée car nous avons observé que 86 % des
transplantés rénaux (vaccinés au moment de l'hémodialyse mais
généralement non rappelés) et 82 % des alcooliques répondaient à une
injection de rappel, même lorsqu'ils n'avaient pas répondu à la
primovaccination.

Environ 5 % de la population générale ne répond pas à la vaccination
contre le VHB, en l'absence d'immunosuppression associée. Une étude
récente a montré que les sujets mauvais ou non-répondeurs à la vaccination
avaient plus fréquemment l'haplotype HLA Al B8 SC01 DR3 du système
majeur d'histocompatibilité que les sujets répondeurs. Les études
familiales ont montré que la réponse anti-HBs à la vaccination était
presque nulle chez les homozygotes, médiocre chez les hétérozygotes pour
cet haplotype et bonne dans la population de référence n'ayant pas cet
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haplotype. Ces résultats, retrouvés dans la population non répondeuse
des dialyses, suggèrent qu'il existe un gène dominant, régissant la réponse
à l'antigène HBs, situé dans le système HLA et que 1' absence de réponse
vaccinale contre le VHB est un caractère génétique récessif, lié au
complexe majeur d'histocompatibilité.

Amélioration des réponses vaccinales
II apparaît que les populations à risque pour le VHB sont souvent celles
qui répondent le moins à la vaccination. Il importe donc d'améliorer les
pourcentages de réponses. Chez les insuffisants rénaux, non répondeurs au
vaccin, l'administration d'interleukine-2 ou d'interféron gamma permet
d'induire une production efficace d'antiHBs. Le déficit fonctionnel des
lymphocytes T et des monocytes et la diminution de production
d'interleukine-2 associée à l'insuffisance rénale ou à la néphropathie
sous-jacente rendrait compte de cette diminution de réponse vaccinale,
palliée par l'injection d'immunostimulants associée à la vaccination.
Cela mérite d'être confirm^ dans des études plus larges, incluant d'autres
déficits immunitaires.

Vaccination et mutants du VHB
La vaccination contre le VHB pourrait induire l'apparition de mutants.
Ce fait préoccupant est suggéré par l'apparition de l'antigène HBs chez
près de 3 % de 1000 vaccinés italiens ayant développé une réponse anti-
HBs efficace après une vaccination traditionnelle. L' antigène était
associé pour certains à des marqueurs de multiplication virale B (ADN du
VHB sérique ou antigène HBe) et à une hypertransaminasémie, malgré
des taux protecteurs d'anti-HBs. Le séquençage du génome du VHB chez
un patient a objectivé une mutation du déterminant "a" du gène S
modifiant une glycine par une arginine. Cette variation d'hydrophilicité
du déterminant "a" pourrait modifier l'affinité des anti-HBs induits par
le vaccin et le nouveau déterminant antigénique du mutant pourrait ne
plus être reconnu par les anti-HBs "sauvages" protecteurs.

Quelles que soient les hypothèses visant à expliquer ce fait
(explications géographiques, terrain immunogénétique particulier, non
respect du protocole vaccinal initial...), il invite à une certaine vigilance
en raison de l'inefficacité vaccinale potentielle ou de la pression de
sélection exercée par la vaccination sur le VHB sauvage.
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Politiques vaccinales
L'idéal serait une vaccination universelle, particulièrement dans les
zones d'endémie du VHB et dans les populations à risque où la
pénétration de la vaccination est paradoxalement faible. Pour des raisons
principalement financières, une telle stratégie est encore illusoire. Des
études de simulation mathématique ont apprécié les effets des diverses
stratégies de vaccination sur la réduction de l'incidence des infections par
le VHB. Une vaccination proposée aux nouveaux-nés, aux adolescents
avant l'apparition de comportements à risque, aux sujets à risque
réduirait de 50 % en 10 ans l'incidence des infections par le VHB.

Traitement prophylactique de l'hépatite C
La majorité des hépatites C observées en France sont post-
transfusionnelles. La détection systématique et légale des anticorps anti-
VHC chez tout donneur de sang et à chaque don semble porter ses fruits.
Avant l'apparition des tests anti-VHC en 1990, le dépistage de
l'antigène HBs dans les années 70, des anticorps anti-VIH depuis 1985,
l'utilisation de "marqueurs indirects" d'infection Non-A, Non-B (activité
AL AT et anticorps anti-HBc) depuis 1987 avait permis une diminution
notable, quoique insuffisante, des hépatites post-transfusionnelles.

Outre ces mesures prophylactiques, il semble que l'administration de
polyglobulines polyvalentes puissent réduire le risque d'infection virale,
notamment dans les populations exposées, telles que les hémodialysés, à
la posologie d'une ampoule IM à renouveler 3 semaines plus tard.

Traitement prophylactique de l'hépatite delta
La prophylaxie de l'infection par le VHD se superpose à celle du VHB.
Une vaccination efficace contre le VHB doit permettre l'éradication des
hépatites delta. Une vaccination contre le VHD, réservée aux porteurs
chroniques du VHB, est en cours de développement.

Traitement prophylactique de l'hépatite E
Comme pour le VHA et du fait des mécanismes communs de transmission
oro-fécaux et d'élimination fécale du VHE, des mesures d'hygiène
s'imposent. L'efficacité d'une immunothérapie passive contre le VHE n'a
jamais été appréciée, puisqu'on ne disposait pas de tests détectant les
anticorps. La mise en évidence d'anticorps anti-VHE chez environ 2 %
des donneurs de sang français ou hollandais laisse supposer une possible
efficacité des immunoglobulines polyvalentes.
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Traitement curatif des hépatites virales

Traitement curatif des hépatites virales aiguës

Généralités
II n'y a pas de traitement des hépatites virales aiguës. Le repos strict et
un régime alimentaire particulier ne sont pas nécessaires.
Sont à éviter :

- la corticothérapie : elle est formellement contre-indiquée car elle
risque de favoriser le passage à la chronicité d'une infection virale B
ouC;

- Y alcool : arrêt pendant environ 3 à 6 mois ;
- les oestroprogestatifs : arrêt pendant 3 à 6 mois.

Place des traitements antiviraux dans le traitement des
hépatites aiguës
Elle reste difficile à préciser. Les hépatites B évoluent vers la chronicité
dans 5 à 10 % des cas et la question d'un éventuel traitement antiviral
précoce se pose peu. Dans les formes prolongées avec replication
persistante au-delà de 2 mois d'évolution exposant à un risque de 100 %
d'évolution vers la chronicité, l'interféron alpha ou bêta semble avoir sa
place puisqu'il permet 80 % d'éradication du VHB si le traitement est
entrepris tôt. Comme 50 % des hépatites C évoluent vers la chronicité,
l'indication d'un traitement antiviral précoce apparaît nécessaire. Deux
groupes japonais ont rapporté des résultats intéressants dans le
traitement des hépatites aiguës post-transfusionnelles C par les
interféron alpha ou beta, puisque tous les patients traités normalisaient
leurs transaminases. Des résultats espagnols et italiens, quoique moins
optimistes, restent encourageants, confirmant l'intérêt du traitement
précoce des hépatites aiguës C.

Traitement curatif des hépatites chroniques
De grands progrès ont été récemment réalisés dans le traitement des
hépatites virales chroniques, incluant les moyens thérapeutiques eux-
mêmes, leurs indications et la détermination des facteurs prédictifs de
réponse.
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Traitements des infections par le VHB
Le but du traitement de l'hépatite B est l'éradication complète du virus,
si possible avant l'intégration de l'ADN viral au génome hépatocytaire,
qui est parfois très précoce. Ce but est inconstamment obtenu et l'objectif
principal est la suppression définitive non seulement de la multiplication
virale B (attestée par la négativation de l'ADN du VHB dans le sérum)
mais aussi la disparition de toute synthèse protéique virale (antigène
HBe mais aussi HBs), car malgré l'absence de multiplication, il est
encore possible de trouver des produits de transcription et de traduction
de l'ADN du VHB intracellulaire par les techniques d'amplification
génomique. Cela justifie que le traitement soit le plus précoce possible.
Rappelons que le meilleur traitement reste la vaccination contre le VHB
dont le caractère universel doit permettre l'éradication du virus.

Deux types de traitement peuvent être proposés pour les infections
chroniques par le VHB : les antiviraux et les immunostimulants.

Antiviraux
Ils sont dominés par les analogues de l'adénosine. La vidarabine et
surtout son équivalent soluble l'adénine 5'-monophosphate (ARA-AMP)
sont les plus utilisés. Leur efficacité reste discutée bien que l'essentiel des
études européennes rapportent un effet sur l'arrêt de la multiplication
virale B. Une métaanalyse des essais contrôlés randomisés confirme cette
tendance puisque 37 % des patients traités contre 17 % des non traités
arrêtent leur multiplication virale.

Leurs effets secondaires sont notables, dominés par les atteintes neuro-
musculaires, douleurs musculaires et neuropathies parfois invalidantes et
généralement régressives à l'arrêt du traitement. Ceux-là sont
principalement à craindre en cas d'insuffisance rénale ou hépatique. La
répétition des cures chez les non-répondeurs à une première cure
augmenterait l'efficacité thérapeutique.

L'aciclovir, efficace sur les virus du groupe herpès n'a pas fait la
preuve de son efficacité dans le traitement des hépatites B, utilisé soit
seul, soit associé à l'interféron alpha.

L'azydothymidine, antirétroviral efficace, ne semble pas avoir
d'efficacité réelle lorsqu'il est utilisé seul, malgré le cycle réplicatif du
VHB assimilable à celui des rétrovirus. L'intérêt de l'association
azydothymidine-interféron semble exister, au moins chez les patients
coinfectés par le VIH et le VHB.
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Immunostimulants
Leur intérêt théorique est indiscutable puisque la physiopathogénie du
VHB est principalement médiée par les effecteurs de l'immunité
cellulaire. Leur place mérite d'être évaluée dans des études cliniques.

Interféron-a
L'interféron alpha (a-IFN), molécule physiologique de défense contre les
virus, trouve une place de choix dans le traitement des hépatites
chroniques B. En effet, il associe des propriétés antivirales,
immunomodulatrices et antiprolifératives.

. Actions de l'cc-IFN
L'a-IFN est une molécule ayant une double action : antivirale, par
diminution de la synthèse des protéines virales, et immunomodulatrice
comme c'est le cas aussi pour d'autres cytokines.

La première action découle de la liaison de l'oc-IFN à un récepteur
membranaire spécifique, activant la traduction de diverses protéines qui
rendront la cellule plus résistante aux infections virales. C'est ainsi
qu'une augmentation de la 2'-5' oligoadénylate synthétase activera
certaines ribonucléases, telle la L RNase qui est capable de détruire
l'ARN viral. Quant à l'action immunomodulatrice de l'a-IFN, son rôle
dans l'efficacité du traitement apparaît sans doute plus clairement pour
les hépatites chroniques B que pour les hépatites C. Pour ces dernières, en
effet, on ne sait pas si l'expression des antigènes HLA à la surface des
hépatocytes infectés intervient ; on ne sait pas davantage si d'éventuels
complexes HLA-virus sont en cause lorsqu'il s'agit du VHC puisque celui-
ci, comme il a été vu plus haut, est sans doute plus directement
cytotoxique que le virus B.

. Les modalités thérapeutiques et les résultats
Différents protocoles internationaux ont été effectués. La posologie
traditionnelle de l'a-IFN est de 2,5 MU/m2, 3 fois par semaine par voie
sous-cutanée pendant 4 à 6 mois. Au delà de cette période, le gain de
réponse efficace ne justifie pas le coût financier et les effets secondaires.
Les résultats de ces études sont tous en faveur du traitement avec environ
40 % de négativation de l'antigène HBe et de l'ADN du VHB sérique
d'une part et 10 % de négativation de l'antigène HBs d'autre part. Chez
les sujets non traités, le taux de réponse spontanée est de l'ordre de 15 %
de négativation de l'ADN du VHB et de 0 % de disparition de l'antigène
HBs. Il est par ailleurs montré que l'arrêt de la multiplication virale
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s'accompagne d'une amélioration des index histologiques d'activité.
Enfin, des études utilisant la PCR ont établi que l'arrêt de la
multiplication virale testée par les méthodes conventionnelles,
s'associait à une disparition complète de l'ADN viral chez la moitié des
patients sur une période moyenne de 5 ans.

. Les effets secondaires liés à l'a-IFN
Aux posologies utilisées, ils sont nombreux mais totalement réversibles à
l'arrêt du traitement. Les principaux sont dominés par un syndrome
pseudo-grippal (fièvre, frissons, myalgies, céphalées) et biologiquement
par une leuconeutropénie.

. Les facteurs prédictifs de réponse
Différentes études se sont attachées à préciser les facteurs prédictifs de
bonne réponse au traitement antiviral des hépatites chroniques B.
L'ancienneté de l'infection est un facteur clinique de réponse puisque les
patients dont les hépatites ont une ancienneté de moins de 2 ans répondent
mieux. Le caractère symtpomatique de l'hépatite aiguë initiale est un
facteur positif de réponse car les formes asymptomatiques témoignent
sans doute d'une insuffisance de la réponse immune au virus. La
replication faible ou modérée (moins de 200 pg/ml d'ADN sérique
duVHB) et une hypertransaminasémie supérieure à 3 fois la valeur
supérieure de la normale sont prédictifs d'une bonne réponse au traitement
antiviral. D'autres facteurs sont prédictifs d'une mauvaise réponse au
traitement : une surinfection delta, une contamination périnatale,
l'homosexualité et une immunosuppression associée à l'hépatite,
notamment dans le cadre d'une infection par le VIH.

Ces facteurs ont une indiscutable valeur statistique mais leur valeur
est pauvre à l'échelle individuelle, et il paraît encore difficile de
prendre une décision thérapeutique sur la seule valeur de données
anamnésiques, biologiques ou virologiques.

. Les associations de différents, traitements
Les antiviraux en monothérapie n'ayant qu'une efficacité partielle, il
apparaît tentant de proposer des associations thérapeutiques. Des
résultats encourageants ont été rapportés pour l'association vidarabine-
interféron.

L'intérêt d'une corticothérapie brève (4 à 6 semaines, précédant ou
accompagnant le traitement antiviral) à doses dégressives (par exemple,
40 mg/j pendant 2 semaines puis 20 mg/j une semaine et 10 mg/j une
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dernière semaine) a été suggéré. La corticothérapie vise à accroître la
multiplication virale puis à induire un rebond de la réponse
immunologique en rebond à son arrêt. En fait, le bénéfice de cette
corticothérapie n'est pas clairement établi.

Une trithérapie (corticothérapie courte puis vidarabine puis
interféron) aurait un effet supérieur à une monothérapie traditionnelle,
associée ou non à la corticothérapie, en terme d'arrêt de la multiplication
virale B.

Traitement des hépatites chroniques C et Non-A, Non-B
Le principe du traitement des hépatites chroniques C est justifié par la
fréquence avec laquelle ces formes s'accompagnent de virémie persistante
à l'origine d'aggravation progressive des lésions d'hépatite chronique
active avec leur risque ultérieur de survenue de cirrhose puis de cancer
hépatocellulaire. Un seul traitement à ce jour à été utilisé à cet effet avec
des résultats tangibles : l'a-interféron (a-IFN).

Modalités du traitement d'attaque par l'cc-IFN
De nombreuses tentatives thérapeutiques des hépatites chroniques C par
l'a-IFN ont été faites au cours de ces dernières années, mais beaucoup
n'ont concerné que de très petits groupes de patients. Les données qui
actuellement font référence découlent essentiellement de deux études :
celle menée par Di Bisceglie, de l'équipe de J. Hoofnagle à Bethesda, et
celle de Davis et coll.

La première est une étude prospective, randomisée, conduite en double
insu contre placebo. Elle a concerné 41 patients (dont 37 positifs pour le
virus C par le test ELISA d'Ortho) ; 21 des patients ont reçu de l'a-IFN à
la dose de 2 MU par voie sous-cutanée trois fois par semaine pendant six
mois et 20 sujets ont reçu le placebo. L'effet de l'a-IFN a été très
significatif sur la moyenne des activités sériques des transaminases et sur
les "scores" histologiques ; ces deux paramètres ne s'étant au contraire pas
modifiés dans le groupe placebo. Sur les 21 patients ayant reçu l'a-IFN,
10 (48 %) ont répondu complètement à en juger sur le retour à la normale de
l'activité des transaminases ; chez trois autres sujets cette même activité
à décru significativement (de plus de 50 %) mais incomplètement. Mais
seuls 10 % des patients traités avaient encore des activités normales de
leurs transaminases dix mois après la fin du traitement.

L'étude pluricentrique menée par Davis à porté sur une série beaucoup
plus importante : 166 patients, qui furent randomisés en trois groupes : a-



156 Hépatites virales

IFN 1 MU (groupe 1) ou 3 MU (groupe 2) trois fois par semaine pendant 24
semaines ; le troisième groupe n'a reçu aucun traitement pendant le même
temps. Au sixième mois, 28 % des patients du groupe 1 et 46 % de ceux du
groupe 2 avaient des activités sériques des transaminases normalisées ou
presque contre 8 % seulement chez les témoins non traités. Ces activités
devinrent complètement normales chez 22 des 26 patients qui avaient
répondu au traitement par 3 MU (soit 85 %), et 9 des 16 (56 %) qui avaient
répondu au traitement dans le groupe 1 (1 MU). Tous les bons résultats,
comme dans le travail de Di Bisceglie, étaient corroborés par une
amélioration histologique.

Les patients ont été surveillés pendant les six mois qui suivaient la fin
du traitement : les taux des rechutes ont été voisins dans les groupes 1 et 2,
donc après traitement par 1 et 3 MU : respectivement 51 et 44 %.

Un troisième travail important à complété un an plus tard les deux
études précédentes. C'est celui mené par Saracco, de l'équipe de M.
Rizzetto à Turin. Il porte sur 80 patients atteints d'hépatite chronique
Non-A, Non-B ; 29 ont été traités par 1 MU et 26 par 3 MU d'a-IFN sous
cutané trois fois par semaine. Les 25 autres sujets n'ont, pendant le même
temps, pas été traités : ils l'ont été après, selon le schéma 3 MU mais
poursuivi pendant 12 mois. C'est dans ce dernier groupe que les résultats
ont été les meilleurs : 86 % de réponse.

Parallèlement, ce travail confirme la fréquence des rechutes, mais
moins dans le groupe 3 MU (60 %) que dans le groupe 1 MU (77 %). Fait
intéressant, les patients ayant une cirrhose ont moins répondu au
traitement que ceux n'en ayant pas, ce qui à aussi été la constatation faite
en France par J.M. Métreau et coll. dans une étude multicentrique. Enfin,
l'histologie hépatique s'est nettement améliorée chez les répondeurs au
traitement, et seulement chez eux, appréciée sur le "score" de Knodell qui
était en moyenne de 8,9 avant traitement contre 6,0 après.

Au total, les impressions qu'on peut retenir de ces trois études peuvent se
résumer comme suit : l'efficacité de l'a-IFN sur l'hépatite chronique
Non-A, Non-B, au moins à bref terme, ne peut être mise en doute ; les
doses à préconiser pour le traitement d'attaque sont assez faibles, se
situant aux alentours de 3 MU trois fois par semaine. L'étude de Davis et
celle de l'équipe de Rizzetto montrent en effet clairement que la dose d'1
MU est insuffisante ; Di Bisceglie et coll. ont,eux, utilisé un protocole à 2
MU ; cela explique peut-être en partie des résultats moins bons que ceux
du groupe 3 MU de Davis et coll., mais cela peut aussi relever d'une
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puissance statistique plus faible dans le travail de Di Bisceglie du fait
de ses effectifs : 41 patients contre 166 chez Davis.

Toutes ces remarques amènent à penser que l'a-IFN, à 3 MU trois fois
par semaine pendant six mois semble agir efficacement sur environ la
moitié des hépatites chroniques Non-A, Non-B, sans oublier que le
travail du groupe de Rizzetto fait évoquer que les résultats pourraient
être améliorés par des protocoles durant douze mois plutôt que six. Mais,
avec les schémas thérapeutiques utilisés jusqu'à présent, la moitié
environ des patients ayant répondu au traitement rechuteront au cours des
six mois suivants. Compte-tenu cependant du risque d'évolution vers la
cirrhose, une guérison qui serait obtenue et maintenue chez environ un
quart apparaît plus qu'encourageante. Cela parait d'autant plus vrai que
la tolérance au traitement, du fait sans doute des posologies modérées
requises est tout à fait satisfaisante.

Principales incertitudes
Ne serait-ce que pour stimuler le travail qui reste à accomplir, il ne faut
pas dissimuler quelques unes des principales incertitudes qui subsistent.
C'est ainsi qu'on est bien loin encore aujourd'hui de pouvoir définir parmi
les hépatites chroniques Non-A, NonB, celles qui sont le plus susceptibles
de répondre au traitement, même s'il commence à être suggéré que ce sont
celles sans cirrhose et survenant chez des sujets jeunes. Le recul manque
pour connaître la fréquence d'éventuelles récidives après la première
année qui suit la fin du traitement.

Au terme des six premiers mois de traitement, on ne sait pas
clairement quelle est l'attitude la plus logique et l'on est amené à se poser
les principales questions suivantes :

- arrêt en cas de normalisation de l'activité des transaminases
sériques ou prolongation, et en ce cas à quelles doses ?

- poursuite en cas de réponse partielle, et si oui combien de temps et à
quelles doses ? Dans tous les cas, les schémas thérapeutiques sont-ils à
moduler selon que l'infection par le VHC est associé au VIH et/ou au
VHB, voire au VHB et VHD ?

Autant de questions auxquelles les nombreuses études qui sont en cours,
généralement randomisées et souvent pluricentriques, devraient répondre
dans un avenir raisonnable.

Il semble ainsi aujourd'hui admis qu'une augmentation de la posologie
initiale (6 MU pour six mois, trois fois par semaine) et une prolongation
de la durée du traitement (3 MU les six mois suivants, trois fois par
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semaine) permettent, non pas tant une amélioration du pourcentage de
réponse qu'une diminution du nombre de rechutes.

Récemment plusieurs équipes ont décrit des facteurs prédictifs de
réponses au traitement par a-interféron des hépatites chroniques C :
l'âge jeune et l'absence de cirrhose émergent seuls en analyse multivariée.
Le degré de variabilité de la région aminoterminale de la protéine
E2/NS1 intervient dans la réponse à l'a-interféron de même que le
génotype viral : le Type II semble moins bien répondre au traitement. De
même, l'importance quantitative de la virémie conditionne la réponse,
d'autant moins bonne que la virémie est élevée.

La ribavirine
Un nouvel antiviral, la ribavirine (1-ß-D ribofuranosyl-l,2,4-triazole-3-
carboxamide) à été récemment proposé dans le traitement des hépatites
C. C'est un analogue nucléotidique ayant une large activité antivirale
contre les virus à ADN et ARN, incluant les flavivirus. Son utilisation
orale à la dose quotidienne de 1000 à 1200 mg pendant 3 mois a permis la
normalisation des transaminases des 10 patients traités dans la première
étude et de 4 des 13 (31 %) dans la seconde. Le problème est la rechute
fréquente de l'hypertransaminasémie à l'arrêt du traitement. Ces
données préliminaires confirment l'intérêt de cette molécule mais
soulignent qu'elle ne pourra être utilisée en monothérapie. L'intérêt de
l'association interféron-ribavirine, au moins chez les non répondeurs ou
chez les rechuteurs après interféron, mérite d'être évalué.

Traitement curatif de l'hépatite delta
Le traitement antiviral de l'hépatite delta est moins bien codifié que
celui des hépatites B ou C. Le problème est que l'efficacité potentielle de
ces traitements contraste avec une rechute presque constante à l'arrêt du
traitement. En effet les résultats restent discordants quant à l'efficacité
de l'interféron-a utilisé aux doses de 3 MU ou 5 MU/m2pour 4 à 8 mois. En
effet, si ce type de traitement permet une normalisation ou une diminution
de l'activité des transaminases chez près de la moitié des patients
immunocompétents, la rechute est pratiquement constante (90 %) après
arrêt du traitement comme l'a confirmé un récent essai italien
multicentrique randomisé contrôlé de 12 mois.
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Immunosuppression et traitement des infections virales
II est usuellement admis que l'immunosuppression quelle qu'en soit la
cause, diminue l'efficacité des thérapeutiques antivirales. Un tel fait est
logique puisque les mécanismes immuns humoraux et cellulaires
participent à la clairance virale. Cependant, l'essentiel des séries se
limite à des petits effectifs rendant les conclusions aléatoires.

Traitement de l'hépatite chronique B
Les traitements efficaces contre le virus de l'hépatite B sont
essentiellement restreints à la Vidarabine et son dérivé soluble
monophosphaté (ARA-AMP) et à l'a-IFN utilisé à la dose de 2,5 M/m2 3
fois par semaine par voie sous-cutanée.

Il est traditionnellement écrit que les homosexuels (considérés comme
ayant un déficit immunitaire, même en l'absence d'infection VIH) ou les
patients infectés par le VIH sont de mauvais répondeurs aux traitements
antiviraux. Ces affirmations doivent être modérées par le fait que les
séries sont limitées d'une part et qu'un nombre important d'études les
contredisent d'autre part. Ainsi, Hoffnagle et coll. , quoique leur travail
ne mette pas en évidence de bénéfice statistique de l'a-IFN sur la
multiplication virale B, établissait l'absence de différence de réponse à
l'a-IFN chez les patients infectés par le VIH. Par ailleurs, Marcellin et
coll. ont montré dans une étude randomisée que l'ARA-AMP était aussi
efficace chez les homosexuels que chez les hétérosexuels. Si le statut
immunitaire et l'importance de la multiplication virale (habituellement
accrue chez les immunodéprimés) sont des facteurs prédictifs de mauvaise
réponse au traitement antiviral contre le VHB dans la population
générale, il importe de souligner que ces facteurs prédictifs n'ont pas été
systématiquement validés dans les populations immunodéprimées.

Dans une étude pilote, nous avons apprécié l'efficacité de la
vidarabine monophosphate (ARA AMP) chez 10 transplantés rénaux
porteurs chroniques de l'antigène HBs, ayant une multiplication virale
active et recevant un traitement immunosuppresseur en prévention du rejet
de greffe. Les patients ont reçu de TARA AMP intra-musculaire : 10
mg/kg/j pendant 5 jours au cours d'une hospitalisation puis 5 mg/kg/j en
ambulatoire pour les 23 jours suivants. Chez 5 des 10 patients, l'ADN du
virus de l'hépatite B est devenu non détectable 1, 3, 4, 5 et 11 mois après
le début du traitement. Un des répondeurs a rechuté sa multiplication
virale 22 mois après le traitement. L'ARA AMP était habituellement
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bien toléré, si ce n'est un patient s'étant plaint d'une polyneuropathie
sévère mais réversible à l'arrêt du traitement mais dont la fonction
rénale était restée stable. On notera que parmi les 5 répondeurs, 2
patients initialement non-répondeurs ont reçu une deuxième cure de
vidarabine. Ainsi, un traitement de 4 semaines par ARA AMP interrompt
la multiplication virale B chez environ 40 % des transplantés rénaux
ayant une hépatite chronique active et ce malgré la poursuite de
l'immunosuppression. La tolérance et l'efficacité de ce traitement
semblent relativement comparables à ce qui a été antérieurement
rapporté dans la population immunocompétente puisqu'une métaanalyse
des essais randomisés utilisant la vidarabine montrait un arrêt de la
multiplication virale B dans 37 % des cas.

Dans une autre étude pilote, nous avons évalué l'efficacité de l'a-IFN
(six mois de 6 MU de Roféron 3 fois par semaine par voie sous-cutanée) au
cours des hépatites chroniques B des patients infectés par le VIH (sans
SIDA). Dix des 12 patients recevaient quotidiennement 500 mg
d'azidothymidine.

Chez 4 des 12 patients (33,3 %) une interruption prolongée de la
multiplication virale attestée par la disparition de l'ADN du virus de
l'hépatite B dans le sérum est apparue 2, 2, 4 et 6 mois après le début du
traitement. Aucun des répondeurs n'a développé d'anticorps anti-HBe
malgré la disparition de l'antigène e chez 2 et de l'antigène HBs chez
une. La disparition de l'ADN du virus de l'hépatite B n'était pas
clairement associée au statut immunitaire puisque 2 répondeurs avaient
une antigénémie P24. L'a-IFN était bien toléré. Au cours de la même
période, parmi les 14 sujets infectés par le VIH porteurs chroniques de
l'antigène HBs et ayant une multiplication virale qui n'avaient pas reçu
de traitement antiviral, 2 (14,3 %) ont présenté une disparition spontanée
de leur multiplication virale au cours d'un suivi moyen de 31 mois. Cette
amélioration d'un facteur 2,5 de la disparition de l'ADN du virus de
l'hépatite B du sérum observée chez les patients infectés par le VIH et
traités par interféron comparée à ceux qui ne l'ont pas été est similaire à
ce qui est habituellement rapporté dans la population
immunocompétente. Dans la mesure où nous avons décrit des infections
sévères liées au virus de l'hépatite B chez les patients infectés par le
VIH, ces résultats suggèrent fortement qu'un traitement antiviral puisse
être proposé à ces patients infectés par le VIH ayant une hépatite
chronique B quel que soit leur statut immunitaire en l'absence de Sida.
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Ces deux études pilote quoique portant sur des séries limitées confirment
la prudence que l'on doit avoir dans les messages dogmatiques concernant
lesv essais thérapeutiques antiviraux dans les populations
immunodéprimées. Ces résultats encourageant invitent à poursuivre les
essais, éventuellement contrôlés et randomisés, des thérapeutiques
antivirales chez les patients immunodéprimés ayant des hépatites
chroniques B.

Traitement de l'hépatite chronique C
Le virus de l'hépatite C est principalement cytopathogène et ne semble
que peu faire intervenir des mécanismes immunologiques. Un certain
nombre d'études se sont intéressées à l'efficacité du traitement de
l'hépatite chronique C chez les patients immunodéprimés,
principalement du fait d'une infection associée par le VIH. Il s'agissait
de traitement classique basé sur l'utilisation de l'a-IFN à la dose de 3
MU 3 fois par semaine par voie sous-cutanée pour 6 mois. L'infection VIH
ne semble pas modifier la réponse aux thérapeutiques anti virales pour les
hépatites chroniques C puisque l'on observe, comme dans la population
immunocompétente, une normalisation des transaminases dans 50 % des
cas et chez la moitié des répondeurs, une rechute à l'arrêt du traitement.
Le développement des méthodes d'amplification enzymatique semi-
quantitative permettra au mieux de conforter ces résultats qui restent
préliminaires.

Nous effectuons actuellement une étude pilote de l'efficacité de l'a-
IFN chez les patients hémodialysés ayant une hépatite chronique C. Les
résultats sont trop préliminaires pour des conclusions définitives mais la
morale provisoire que l'on peut en retenir est que ce traitement est
réalisable, et que son efficacité ne semble pas fondamentalement
modifiée.

Traitement de l'hépatite chronique delta
II y a aujourd'hui peu de données concernant l'efficacité du traitement de
l'hépatite chronique delta dans les populations immunodéprimées. Cela
est lié d'une part au nombre moindre de patients ayant des hépatites
chroniques delta et aux difficultés rencontrées pour le traitement de cette
hépatite dans la population immunocompétente, chez laquelle la rechute
est la règle à l'arrêt du traitement. Cette difficulté d'appréciation de
l'efficacité des thérapeutiques n'a conduit qu'à des essais ponctuels ne



162 Hépatites virales

permettant pas de conclusion définitive chez les patients
immunodéprimés. A titre anecdotique, nous avons été amenés à traiter
quelques cirrhoses sévères liées à des infections B et delta chez des
patients principalement toxicomanes coinfectés par le VIH. Ces
traitements non contrôlés, et prolongés ont permis une amélioration
indiscutable de la fonction hépatique et des anomalies cliniques (ictère,
ascite) chez l'ensemble des patients malgré la persistance chez la
plupart d'entre eux d'une hypertransaminasémie. Nous considérons que ce
type de traitement peut donc être proposé au moins à titre de sauvetage à
des malades sévères et dans des essais contrôlés à des patients
immunodéprimés ayant des hépatites chroniques delta. Un point qui
semble peu discutable est la nécessité d'un traitement prolongé. La
prolongation du traitement pour éviter les rechutes au cours des hépatites
chroniques delta (ou au cours des hépatites chroniques C) semble une
tendance actuelle à proposer aux populations immunocompétente et
immunodéprimée.

En conclusion, si les données restent parcellaires et contradictoires, la
gravité potentielle des hépatites chroniques virales dans les populations
immunodéprimées justifie dans tous les cas des essais vaccinaux, au mieux
avant l'apparition de l'immunosuppression et sinon au plus tôt
éventuellement en répétant les injections et en effectuant un rappel dans
les délais usuels. Les thérapeutiques antivirales, même si leur efficacité
peut rester discutée, trouvent un intérêt au moins à titre individuel et
méritent d'être essayées chez les patients hémodialysés, transplantés ou
coinfectés par le VIH.
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Traitement des cirrhoses virales

Traitement spécifique
II ne diffère pas de celui des hépatites chroniques. Il est reservé aux
formes actives avec multiplication virale. Deux points méritent d'être
soulignés :

-les cirrhoses sont un facteur de mauvaise réponse aux traitements
antiviraux, au moins pour le VHC où l'a-INF semble efficace dans moins
de 10 % des cas renforçant la nécessité de traitements précoces ;

- les cirrhoses virales B sévères (TP< 50 %) exposent à un risque élevé
de complications, notamment d'insuffisance hépatocellulaire, en cas
d'efficacité de la thérapeutique antivirale ; en effet l'efficaité
thérapeutique expose à une exacerbation de l'hépatite, telle qu'on en
observe au cours des séroconversions spontanées dans le système e : cela
justifie que de tels patients soient inscrits sur une liste de transplantation
hépatique avant le traitement, en cas de problème en cours de traitement.

Cependant des essais thérapeutiques récents à doses faibles ont donné
des résultats encourageants au cours des cirrhoses B sévères sans effets
délétère notable.

Traitement des complications de la cirrhose virale
La cirrhose virale, active ou inactive, expose à de nombreuses
complications. Notre but n'est pas de détailler leurs différents
traitements, mais de schématiser quelques approches thérapeutiques,
récemment développées.

Traitement de l'hypertension portale
L'hypertension portale expose principalement aux hémorragies
digestives par rupture de varices œso-gastriques ou par gastropathie
hypertensive. Si le plus souvent l'hémorragie se tarit spontanément,
évitant le recours à la sonde de compression (Blakemore ou Linton), à la
vasopressine, à la somatostatine, à la sclérothérapie d'hémostase ou à
l'anastomose porto-cave en urgence, le risque est dominé par la récidive
hémorragique.

La récidive hémorragique pourra être prévenue (prophylaxie
secondaire) par :

- les béta-bloquants (propanolol ou nadolol) à une posologie réduisant
la fréquence cardiaque de 25 % ;
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- la sclérothérapie éradicative, imposant des endoscopies répétées ;
- l'anastomose porto-cave qui expose à un risque de 10 %

d'encéphalopathie porto-cave, parfois invalidante.
L'association de ces deux premières méthodes semble encore augmenter

l'efficacité prophylactique.
Deux nouvelles méthodes de prophylaxie secondaire sont récemment

apparues : la ligature élastique endoscopique des varices et le shunt
porto-cave intra-hépatique par technique radiologique interventionnelle
(TIPS). Cette méthode expose aux mêmes risques d'encéphalopathie
porto-cave que l'anastomose chirurgicale, mais a pour avantages
principaux d'éviter une laparotomie souvent lourde et dangereuse chez
ces patients dans un état précaire et de ne pas compromettre une
transplantation hépatique ultérieure.

A la prophylaxie secondaire visant à prevenir une récidive
hémorragique, s'est aujourd'hui substituée la prophylaxie primaire qui a
pour but de prevenir un premier accident hémorragique par rupture
variqueuse ou par gastropathie hypertensive. Le seul traitement ayant
fait la preuve de son efficacité est l'utilisation des mêmes béta-bloquants
et aux mêmes posologies que pour la prophylaxie secondaire en cas de
varices œsophagiennes dont la taille, appréciée endoscopiquement, est
supérieure au grade I.

Traitement de l'ascite
II est principalement basé sur le repos, le régime sans sel et les
diurétiques, visant à une perte quotidienne de 500 g sous contrôle clinique
(poids, périmètre ombilical, diurèse) et biologique (natriurèse, natrémie,
créatininémie) réguliers. Une restriction hydrique n'est justifiée qu'en cas
d'hyponatrémie qui contre-indique le recours aux diurétiques.

Les progrès récents dans le traitement de l'ascite sont de deux types :
- les vidanges complètes de l'ascite, associées aux traitements usuels,

et nécessitant une compensation volémique par des macromolécules de
synthèse désodées ou de l'albumine humaine. Elles autorisent une gestion
ambulatoire de ce problème fréquent ;

- l'antibiothérapie prophylactique, habituellement par une fluoro-
quinolone à demi-dose, indiquée lorsque le liquide d'ascite contient moins
de 10 g de protides.

Une antibiothérapie secondaire, après le traitement d'un premier
épisode d'infection d'ascite, est justifié, selon le même protocole que la
prophylaxie primaire, tant que l'ascite persiste.
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Les ascites dites irréductibles, en l'absence de syndrome hépato-rénal
(qui justifie une transplantation hépatique), pourront conduire à une
dérivation péritonéo-jugulaire ou à une anastomose porto-cave, en
l'absence de contre-indication. L'intérêt des shunts porto-caves intra-
hépatiques est actuellement suggéré dans ce type d'indication.

Traitement de l'insuffisance hépatocellulaire
Les différents traitements proposés pour l'insuffisance hépatique se
limite, en dehors de la transplantation hépatique, au traitement de
l'encéphalopathie. Celui-ci est décevant et exclusivement
symptomatique renforçant l'importance d'une part de traitements
antiviraux précoces, avant la constitution de la cirrhose, et d'autre part
des traitements prophylactiques évitant les hémorragies digestives ou
les infections. Une mesure prophylactique majeure est l'économie des
prescriptions médicamenteuses, notamment des psychotropes qui sont
fréquemment à l'origine d'une encéphalopathie induite.

Les traitements "classiques" de l'encéphalopathie (lactulose,
lactitol) sont d'un apport limité. L'utilisation d'antibiotiques,
notamment de néomycine, apparaît d'un intérêt restreint. Le
chlorhydrate de vancomycine, à la dose d'un gramme matin et soir, a été
rapporté comme efficace dans le traitement des encéphalopathies
résistant au lactulose et à la néomycine ; cela doit être confirmé par des
études contrôlées.



166 Hépatites virales

Traitement du carcinome hépatocellulaire

Du fait de sa gravité (20 % de survie à un an et une médiane de survie de
l'ordre de 6 mois), le carcinome hépatocellulaire justifie un dépistage
précoce et un traitement curati f si possible.

Dépistage du carcinome hépatocellulaire
Bien que son intérêt en reste discuté en terme économique et thérapeutique,
le dépistage précoce du carcinome hépatocellulaire mérite d'être proposé
à tout patient ayant une cirrhose virale, active ou inactive. Il repose sur
un examen clinique, un dosage de l'activité sérique de l'alpha-féto-
protéine et une échographie quadrimestriels. Bien que l'alpha-féto-
protéine ne soit augmentée que dans 60 à 80 % des cas, son augmentation
progressive ou une valeur supérieure à 500 ng/ml sont fortement
évocatrices. Lorsque la valeur est normale, une mesure de la décarboxy-
prothrombine peut être effectuée : des dissociations entre alpha-féto-
protéine et décarboxy-prothrombine sont observées dans 10 % des cas.
L'échographie systématique pourra révéler l'apparition d'une ou
plusieurs image(s) nodulaire(s) hépatiques, justifiant la réalisation
d'une biopsie hépatique échoguidée. L'angioscanner ou l'artériographie
hépatique confirmeront la suspicion de tumeur et pourront orienter la
resection chirurgicale éventuelle.

En cas d'augmentation de l'alpha-féto-protéine sans image nodulaire
échographique, une artériographie hépatique avec injection de lipiodol
ultrafluide sera réalisée. Une tomodensitométrie hépatique un mois
après l'artériographie recherchera un ou des foyers d'hyperfixation du
lipiodol ultrafluide, fortement évocateurs de carcinome
hépatocellulaire. Dans tous les cas, les examens morphologiques
apprécieront la perméabilité des axes vasculaires : l'existence d'une
thrombose portale est très évocatrice du diagnostic de cancer primitif du
foie et elle modifie les indications thérapeutiques.

Modalités du traitement du carcinome hépatocelulaire
Nous nous limiterons à indiquer les modalités thérapeutiques tant les
techniques, résultats et indications sont mouvants.
Le traitement curatif est principalement chirurgical, si l'état
physiologique du patient l'autorise, si la ou les tumeurs sont limitées et
en l'absence de métastases, vérifiées par une scintigraphie osseuse et une
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tomodensitométrie thoracique. Plus que la transplantation hépatique
lourde et exposant à un risque de récidive hépatique ou de localisation
extrahépatique de 40 % environ à 2 ans, une résection est préférable à
type d'hépatectomie ou mieux de segmentectomie en fonction du volume
tumoral. La thrombose portale est une contre-indication habituelle au
traitement chirurgical, même si certains chirurgiens réalisent des
thrombectomies tumorales.

En cas de contre-indication chirurgicale, d'autres approches
thérapeutiques peuvent être proposées. La chimio-embolisation
intraatérielle hépatique (utilisant le cis-platine ou le 5 fluoro-uracile),
contre-indiquée en cas de thrombose portale, semble efficace pour
prolonger la survie des patients inopérables, bien que cela reste discuté :
quatre séances sont habituellement nécessaires pour obtenir une réduction
notable du volume tumoral. L'alcoolisation transcutanée des carcinomes
hépatocellulaires a vu ses indications récemment élargies : réservée aux
tumeurs de moins de 5 cm, elle a pour avantage principal d'être peu
agressive pour le patient, réalisable en cas de thrombose portale et de
permettre des fontes tumorales complètes après 3 à 4 séances; certains
auteurs proposent cette technique comme alternative au traitement
chirurgicale des tumeurs résecables.

L'hormonothérapie par tamoxifène a été récemment décrite, à la dose
quotidienne de 20 mg, comme allongeant la survie de patients ayant des
carcinomes hépatocellulaires inopérables. Par analogie avec le cancer du
sein, cette approche est justifiée par la présence dans certains carcinomes
hépatocellulaires, de récepteurs hormonaux ; cependant, leur présence
n'est pas une condition nécessaire à l'efficacité des antiœstrogènes.
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Place de la transplantation hépatique dans le
traitement des maladies virales hépatiques

Les progrès considérables de la transplantation hépatique en font une
méthode de choix pour le traitement des hépatopathies virales sévères.
Si dans les hépatites fulminantes elle reste le seul traitement efficace, sa
place et son heure sont plus difficiles à préciser dans les cirrhoses virales
qui sont aujourd'hui la principale indication de transplantation
hépatique.

La transplantation pour cirrhose virale est habituellement retenue
chez des patients présentant une dégradation rapide de leur fonction
hépatocellulaire ou ayant déjà présenté des complications (hémorragies
digestives par rupture variqueuse ou gastropathie d'hypertension
portale, ascite difficilement contrôlable ou infection d'ascite,
encéphalopathie hépatique...). Si les résultats à court terme sont bons
(environ 85 % de survie à un an), le risque de persistance de l'infection
virale ou de récidive de l'hépatopathie sur le greffon sont les principaux
facteurs limitants. Ainsi, la réinfection par le VHB survient chez 75 à
90 % des patients en l'absence de prophylaxie (possiblement du fait de la
multiplication du VHB dans les cellules mononucléées), chez 80 % des
patients infectés par le VHC et chez 50 % des patients infectés par le
VHD. Le risque de récidive est corrélé à la présence d'une multiplication
virale précédant la transplantation hépatique, ce qui renforce la
nécessité de traitements antiviraux en attendant la greffe. Si, pour les
infections par le VHB, les immunoglobulines polyclonales (ou
monoclonales) anti-HBs apparaissent efficaces pour réduire
considérablement la fréquence des récidives d'infections par le VHB ou le
VHD, le problème reste entier pour le VHC. Cela est d'autant plus
problématique que les thérapeutiques antivirales apparaissent peu
efficaces après la transplantation, sans doute du fait de
l'immunosuppression nécessaire à la prévention ou au traitement du rejet
de greffe. La récidive de l'infection virale et la réinfection du greffon
conduisant à une hépatopathie chronique rapidement cirrhogène ou à une
insuffisance hépatique aiguë, on ne peut là encore que trop insister sur la
nécessité de traitements antiviraux en amont de ces difficiles problèmes,
avant l'apparition d'une cirrhose histologique qui compromet l'efficacité
du traitement et la survie du patient.
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