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EDITORIAL

L’HEPATITE D

a découverte de l’antigéne d, responsable de ce
que P’on tend a appeler aujourd’hui I’hépatite D
[1] est un des progrés récents les plus impor-
tants pour notre connaissance de la virologie des
hépatites. En bref, c’est en essayant, par immu-
nofluorescence, de détecter les antigénes du virus de I’hé-
patite B dans le foie, que Rizzetto et ses collaborateurs, en
1977 [2] découvrirent un nouveau systéme antigeéne-
anticorps distinct des systémes précédemment identifiés
pour le virus B. D’emblée, ils remarquérent deux caracté-
ristiques fondamentales de P’antigéne 8 et de I’anticorps
sérique correspondant (anti-d) : ils n’étaient trouvés que
chez des malades atteints d’infection par le virus B et ils
semblaient plus fréquents chez les patients souffrant des
maladies les plus séveres.

Des travaux ultérieurs, menés conjointement en Italie et
aux National Institutes of Health aux Etats-Unis, ont
permis de caractériser I’agent & (ou virus D). Ses caracté-
ristiques sont détaillées dans I’article de C. Bréchot. En
bref, c’est un virus de 35-37 nanomeétres, composé d’une
nucléocapside comportant principalement ’antigene &
lui-méme et le génome du virus, ainsi que d’une enve-
loppe qui n’est autre que P’antigene de surface du virus de
I’hépatite B (Ag HBs). Le génome du virus D est un petit
ARN qui n’a, lui-méme, aucune homologie avec ’ARN de
I’hote ou ’ADN du virus B. Cette structure trés particu-
liere de I’agent & correspond a celle d’un virus défectueux
étroitement dépendant de la présence de 'antigéne HBs
pour son assemblage : cette symbiose explique que 'agent
0 ne peut devenir infectieux que chez des personnes
préalablement infectées par le virus B. Le virus ainsi
constitué posseéde le sous-type HBs de I’héte (et non celui
du donneur) et il entre en compétition avec le virus B
pour sa réplication. Par conséquent, la surinfection par
Pagent 8 d’un hote Ag HBs positif a pour conséquence
une diminution des titres intra-hépatiques et circulants
des antigénes du virus B (notamment de ’antigéne HBs),
et ce malgré l’existence d’une maladie hépatique sévére.
L’agent  est donc un cas typique de virus défectueux qui
ne peut se répliquer qu’avec l'aide d’un autre virus
(« helper »), en ’'occurence le virus B [3].

Les caractéristiques cliniques de I'infection sont décrites
dans P'article de J. Bernuau. L’infection par ’agent 8 peut
schématiquement survenir dans deux circonstances bien
différentes. Dans un premier cas, il y a une infection simul-
tanée (ou coinfection) par le virus B et I’agent 9.
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Dans cette situation, les manifesta-
tions cliniques et biochimiques sont
souvent celles d’une infection par le
virus B seul. Parfois, 2 pics de tran-
saminases sont observés, correspon-
dant aux événements B et 8, respec-
tivement. La présence de I’infection
O peut étre détectée en démontrant
la présence de I’antigéne & dans le
foie sur un fragment biopsique, ou
celle de P'anticorps anti-6 dans le
sérum (sous forme d’une élévation
du titre des anti-d ou de I’apparition
d’anticorps IgM anti-d). Dans le
sérum, I’antigene d peut étre détecté
seulement trés briévement, ou pas
du tout. Fait important, si I'infec-
tion par le virus B guérit normale-
ment, ’agent & disparait obligatoire-
ment, puisque ce dernier ne peut se
répliquer sans ’aide du virus B. En
revanche, si I’hépatite B devient
chronique, l'infection par I’agent &
peut persister tant que persiste le
virus B. Dans un second cas, 'infec-
tion par I'agent d peut survenir chez
un porteur chronique du virus B
(sursnfection). Dans ce cas, 'infec-
tion nouvelle par I'agent & peut se
traduire, chez ce porteur chronique,
soit par un épisode d’hépatite aigué
[4], soit par la survenue d’une hépa-
tite chronique souvent sévére (alors
que le patient était jusque la asymp-
tomatique) [5, 6], soit méme par une
hépatite fulminante [7]. Une étude
menée au Vénézuéla dans une
région a forte endémie par le virus
B, confirme la fréquence tres élevée
d’hépatites fulminantes (179), et
d’hépatites chroniques sévéres chez
les patients infectés par I’agent & [8].

u point de vue épidémiolo-

gique, 'infection J survient

surtout chez les toxicoma-

nes et les hémophiles poly-

transfusés. Le mode de
transmission est, en effet, trés voisin
de celui de I’hépatite B. Il existe
cependant deux aspects tres diffé-
rents. Il y a, d’une part, des régions
d’endémie : I’Italie du Sud, le bassin
de I’Amazone, certaines zones
d’Afrique et du Moyen Orient. La
contamination s’opére ici essentiel-
lement de personne a personne par
les contacts intimes, notamment
sexuels ou familiaux. Dans d’autres
régions, Dlinfection & n’est pas
endémique : cC’est le cas en Amérique
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du Nord et en Europe occidentale.
La transmission se fait alors princi-
palement par voie percutanée a ’oc-
casion d’une injection intra-
veineuse ou d’une transfusion. De
ce fait, les toxicomanes et les
hémophiles sont particulierement
exposés. C’est ainsi, par exemple,
qu’en Suéde, un pays ou l'infection
O n’est pas endémique, I'agent § a
été introduit dans la communauté
des toxicomanes précisément en
1973 [9). Dans la décennie qui a
suivi, la prévalence de I'infection 6 a
atteint 72 9, dans cette population,
et des cas sont apparus chez des
personnes en contact étroit avec des
malades [9]. Le diagnostic de certi-
tude d’une infection par I’agent &
peut étre fait soit par la mise en évi-
dence dans le foie de I’antigéne 9§,
par immunofluorescence, soit par la
détection, dans le sérum, des anti-
corps anti-0 par des méthodes
radioimmunologiques ou immu-
noenzymatiques.
ans le foie, I’antigéne & est
localisé principalement
dans le noyau des hépato-
cytes, mais aussi, a un
moindre degré, dans le
cytoplasme. Dans le sérum, il existe
deux types d’anticorps : I’anticorps
de type IgM témoignant d’une
contamination récente (quelques
semaines a quelques mois), et ’anti-
corps de type IgG qui témoigne
d’'une infection plus ancienne.
Comme il a été précédemment indi-
qué, le titre sérique de I’antigéne
HBs diminue lors d’une infection
aigué par P'agent 9§, et il peut méme
devenir  indétectable.  Puisque
agent & dépend strictement du
virus B pour sa réplication, la meil-
leure prévention, actuellement, de
cette infection dans les groupes
exposés est, bien évidemment, la
vaccination contre [I’hépatite B.
L’utilisation large de cette vaccina-
tion semble étre la seule méthode
réalisable pour tenter d’obtenir une
régression, voire une éradicdtion de
Pinfection 8. Un certain nombre de
questions pratiques ont été soule-
vées. En premier lieu, lagent &
peut-il contaminer des préparations
de vaccin contre I’hépatite B, la
source de matériel étant du sérum
humain? Heureusement, I’agent &

est complétement inactivé par le
formol, ce qui rend cette possibilité
hautement improbable. Une telle
contamination, a ce jour, n’a jamais
été observée. En second lieu, chez
qui doit-on chercher une infection
par ’agent & ? Les candidats les plus
évidents sont les porteurs du virus B
ayant des manifestations aigués, les
malades atteints d’hépatite aigué B
sévere ou fulminante, les malades
ayant une hépatite chronique active
HBs positive et les personnes por-
teuses de I’antigéne HBs apparte-
nant 4 un groupe a haut risque :
toxicomanes, polytransfusés.
Finalement, ’'agent 8 a été assez
complétement caractérisé pour étre
considéré comme un virus a part
entiére. Par conséquent, comme cela
a été proposé [1], ’agent & peut étre
appelé virus de I’hépatite D (VHD),
son antigeéne, I’antigéne de I’hépa-
tite D (Ag HD) et I'affection qu’il
détermine, I’hépatite virale, type D.
Une maladie en passe de devenir
une maladie vedette @

* GLOSSAIRE *

Ag HBs : antigéne de surface du
virus de I'hépatite B.

Ac anti-HBs : anticorps contre
I'Ag HBs.

Ag HBc : antigéne de la
nucléocapside (ou « core ») du
virus de I’hépatite B.

Ac anti-HBc : anticorps contre
I'Ag HBc.

Ag HBe : antigéne produit par
la dégradation de ' Ag HBc.

Ac anti-HBe : anticorps contre
I'Ag HBe.

VHB : virus de I'hé patite B ( par-
ticule de Dane).

VHD : virus de I'hépatite D (ou
agent d).

Ag O (ou Ag HD) : antigéne
situé dans la partie centrale du
VHD.

Ac anti-6 : anticorps contre I'an-
tigéne 0.
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