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VIRUS DES HEPATITES :
LA SAGA D’'UNE FAMILLE
NOMBREUSE AU XXe SIECLE

965-1995 : en trente ans le

domaine des hépatites infec-

tieuses a basculé, passant de la

démonstration de la nature

infectieuse de ces hépatites a
I'identification successive d’au moins
sept virus: A a G(B)*. La encore, le
XX¢ siecle aura donc été décisif pour
la progression des connaissances. En
1900, une obstruction du cholé-
doque est encore discutée comme
une alternative a une origine infec-
tieuse des hépatites ! Et ce n’est qu'a
partir des années 1940-1945 que la
distinction entre les hépatites a trans-
mission entérale et celles transmises
par le sang commence a étre accep-
tée. Ce sont les découvertes succes-
sives des virus des hépatites B (VHB)
en 1965 [1], A (VHA) en 1973 [2] et
D (VHD) en 1978 [3] et le dévelop-
pement de I'immunologie et de la
biologie moléculaire qui permettent
I'explosion de ce sujet; I'identifica-
tion du virus de I’hépatite C (VHC)
en 1988 est une étape majeure,
I'infection VHC rendant compte de
la grande majorité des hépatites
autrefois dénommeées « non A, non
B » [3-5]. Enfin, la découverte récen-
te d’'un groupe de nouveaux virus
des hépatites (actuellement regrou-

* Le virus GB tient son nom des initiales du premier
malade diagnostiqué.

pés sous le terme : hépatite GBV [6,
7]) est venue nous rappeler «la
richesse » du réservoir en hépatites.
On peut actuellement distinguer
deux groupes de virus des hépatites :
le premier comprend les virus des
hépatites A et E qui sont des virus a
ARN, a transmission entérale, évo-
luant par épidémies et caractérisés
par I'absence de risque d’infections
chroniques ; I’existence d'un virus
«F» dans cette catégorie est pro-
bable mais il reste mal caractérisé. Le
second groupe inclut les virus B, C, D
a transmission essentiellement paren-
térale : sang, sécrétions, liquides bio-
logiques. Ces infections virales sont
caractérisées par le risque de chroni-
cité (5 % pour le VHB et 50 % a 70 %
pour le VHC) et de développement
de lésions d’hépatite chronique, cir-
rhose et cancer primitif du foie.
L’hépatite GBV est également trans-
missible par le sang bien que les don-
nées épidémiologiques soient encore
tres limitées [6].

I Les modes de découverte

Ils illustrent bien comment, comme
pour d'autres maladies infectieuses,
la progression des connaissances sur
cesvirus est étroitement liée a I’évolu-
tion épidémiologique, éthique et
technologique :la dissémination des

hépatites B puis C a été, au moins en m—
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partie, liée au développement des
injections de sérums et de certaines
vaccinations (comme la fiévre jaune)
au cours des années 1930, puis a
I'introduction massive de la transfu-
sion sanguine lors de la Seconde
Guerre mondiale [8] ; I'’épidémie de
I’'infection VHC nous montre bien,
également, I'importance des « petits »
risques créés par des actes médicaux
« banalisés » : utilisation de matériel
souillé pour des injections, soins den-
taires, acupuncture et, probablement,
endoscopies digestives avec biopsies...
Par ailleurs, I'hépatite B fait partie
des maladies sexuellement transmis-
sibles et en a suivi I’évolution ; enfin,
la prévalence des infections par le
virus A dépend du niveau d’hygiéne
d’'un pays, mais une nouvelle forme
d’infection virale est apparue avec les
départs en vacances de sujets « pro-
pres », non immunisés, vers des pays a
plus forte prévalence.

Diverses approches utilisées pour la
caractérisation de certains de ces
virus peuvent choquer : I'individuali-
sation des hépatites a transmission
parentérale a été réalisée dans des
conditions d’éthique inacceptables:
inoculation de sérums infectieux a
des prisonniers et des handicapés
mentaux ! Du fait de la spécificité
d’espece tres étroite de ces virus, la
majorité des expériences de transmis-
sion, essentielles pour leur identifica-
tion, a été réalisée chez des primates
et, en particulier, chez le chimpanzé
pour les hépatites B et C; les
réflexions actuelles sur I'éthique de
notre comportement vis-a-vis de cer-
tains primates supérieurs ne facilitent
pas la répétition de telles expé-
riences.

L’identification des virus des hépatites
illustre, en outre, bien les progres
technologiques des quinze derniéres
années et I'importance fondamentale
d'une bonne recherche clinique
d’amont : le virus de I'hépatite B a été
découvert grace a I'utilisation intelli-
gente du hasard par Blumberg (qui,
en fait, découvrit I'antigéne de surface
du virus en travaillant sur un tout
autre sujet [1]) et I'approche immu-
nopathologique de Prince qui avait
caractérisé des antigenes présents
dans les hépatocytes de sujets
infectés [9] ; le virus de I'hépatite A a

s ¢té identifié, au contraire, par des
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approches de virologie classique per-
mettant de caractériser un agent
infectieux a partir de selles d’indivi-
dus contaminés [2].

Dans les années 1980, une révolu-
tion technologique a été introduite
puisque la recherche du virus C
impliquait de traquer un virus que
I'on n’avait jamais vu (les premiéres
images en microscopie électronique
commencent seulement a apparaitre
sept ans aprés le premier clonage),
ni, encore moins, cultivé. C’est en
effet le développement de tech-
niques de synthése et de criblage de
banques d’ADN et d’ARN qui per-
mit le clonage de 'ARN VHC avant
toute identification d’antigénes ou
anticorps spécifiques ; la méme stra-
tégie permettait ensuite I'identifica-
tion du virus E [4]. La découverte
du (ou des) virus de I’'hépatite GBV
est fondée sur un nouveau raffine-
ment : la combinaison de I'amplifi-
cation génique in vitro et des tech-
niques d’hybridation « soustraite »,
permettant d’identifier une séquen-
ce d’ARN viral du fait de sa présence
dans I'échantillon collecté chez
I'animal infecté et de son absence
dans les prélévements obtenus avant
inoculation [6, 7]. En sept ans, la
quantité de matériel nécessaire est
ainsi passée de I'ordre de 500 ml a
100 g1, permettant I'analyse de pré-
levements obtenus chez des petits
primates comme le tamarin et
créant un précédent formidable
pour la recherche virologique en
général.

La caractérisation des hépatites,
enfin, a été un élément moteur
considérable pour le développement
de nouvelles générations de tests
diagnostiques et de vaccins et pour
I'implication de partenaires indus-
triels dans ce développement. Les
recherches sur les virus B puis C et
D ont apporté des tests sérologiques
performants et I'introduction des
tests de biologie moléculaire (détec-
tion de '’ADN VHB et des ARN VHC
et VHD). Ces développements
conduisent maintenant a valider
I'intérét réel de chacune de ces
techniques en pratique clinique et a
discuter le financement de leur
coiit... Les discussions actuelles sur
I'implantation de I’automatisation
pour la détection des séquences

virales en PCR (en particulier dans
le cadre de la transfusion sanguine
et des laboratoires de diagnostic)
illustrent bien I'importance de ces
points. L’efficacité d’un vaccin
recombinant contre I'hépatite B a
été la premiére démonstration de
I'importance de cette approche en
vaccinologie [8] et I'ensemble des
recherches actuellement réalisées
concernant I’'hépatite C [11] mon-
trent la nécessité absolue du parte-
nariat industriel pour la concrétisa-
tion de ces efforts.

La « saga » des hépatites
est-elle terminée ?

Dés 1974, aprés l'introduction de
tests sensibles de dépistage du VHB,
il était déja clair que de nouveaux
virus devaient exister. La découverte
du VHC en 1988 a été un élément
majeur et nombreux ont été ceux qui
pensaient que I'histoire des hépatites
était close. L'identification de I'hépa-
tite GB dément cette idée simpliste ;
il existe, en fait, une famille de flavi-
virus et certains de ses membres res-
tent a identifier.

De quand date ce réservoir ? Assis-
tons-nous a la rupture d’'un « équi-
libre » liée a I'introduction de nou-
velles données épidémiologiques ct
de nouveaux procédés thérapeu-
tiques 7 Quel sera I'« avenir » de
I’épidémiologie et de la recherche
sur les hépatites ? Il est bien sar diffi-
cile de le savoir mais on peut esquis-
ser certains éléments de réponse.

Un premier probléeme est cclui des
mécanismes expliquant I’émergence
de ces virus; il est infiniment pro-
bable que I'on a assisté a une dissé-
mination a partir d’un « réservoir »
d’individus chroniquement infectés
du fait des modifications épidémiolo-
giques que nous avons décrites et qui
ont introduit une «rupture » dans
un équilibre entre I'infection virale,
la population, et un ensemble de¢
cofacteurs (facteurs nutritionnels,
alcool, xénobiotiques, etc.). Les don-
nées concernant la variabilité du
virus C peuvent aider a appréhender
ces phénomeénes : le virus C, virus a
ARN, présente une variabilité gén¢-
tique importante et au moins neuf
« génotypes » de VHC ont été identi-
fiés ; 'analyse comparative des
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séquences de ces isolats a conduit a
proposer que la divergence entre les
types majeurs de VHC a partir d’un
ancétre commun remonterait a envi-
ron trois cents ans et serait donc un
événement récent. Ce type de résul-
tat doit étre interprété avec prudence
mais s’accorde bien aux données
obtenues actuellement sur la distri-
bution des génotypes viraux dans dif-
férentes populations : le génotype 1b
est majoritairement détecté chez des
sujets infectés de longue date par
voie post-transfusionnelle ou dans le
cadre des hépatites sporadiques
(12] ; au contraire, le génotype 3 a
une plus grande prévalence chez les
jeunes toxicomanes [12]. On assiste
donc actuellement a une modifica-
tion profonde de I'épidémiologie
génétique ; d’oli viennent ces nou-
veaux génotypes ? On sait qu'il ne
s’agit pas du passage d’'un génotype a
I'autre du fait de mutations ; il est
possible que certains d’entre eux
aient été «importés » d’Asie ot la
prévalence d'un génotype comme le
3 semble forte. On sait également
que d’autres génotypes (comme le
génotype 4) sont trés prévalents en
Afrique centrale et au Moyen-
Orient ; une dissémination progressi-
ve de ces génotypes en Europe est
donc parfaitement plausible.

Dans ce contexte il est tres significa-
tif que les nouveaux virus classés
comme virus de I’hépatite GBV sont,
comme le virus C, des flavivirus et
présentent une analogie de séquen-
ce dans certains domaines de leur
génome viral avec le VHC. Il est
donc possible que la diffusion de ces
virus ait bénéficié des mémes fac-
teurs épidémiologiques que celle du
VHC, mais que leur propagation ait
été plus limitée, probablement du
fait de niveaux de réplication et de
pathogénicité différents.

La propagation des virus C et appa-
rentés pourrait également avoir été
facilitée par la diminution de préva-
lence des hépatites A et B : le phéno-
meéne d’interférence virale, aboutis-
sant a la diminution de réplication
des deux virus, a été bien démontré
pour les virus B et D puis B et C et la
prévalence des infections a VHC est
plus faible dans des zones géogra-
phiques ou la prévalence des infec-
tions VHB est forte (comme en Asie).
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Ces données peuvent, bien sir, étre
interprétées de facon différente mais
il est tentant de les rapprocher du
concept de pathocénose développé
par Grmek [13] selon lequel I'éradi-
cation de certaines maladies infec-
tieuses pourrait avoir favorisé 1’émer-
gence d’infections comme les
infections a VIH.

Quelle sera I'évolution
de la prévalence

des hépatites

au début du xxr siecle ?

Globalement, dans un pays comme
la France, le nombre total de nou-
veaux cas de patients atteints d’hépa-
tite devrait considérablement dimi-
nuer dans les vingt prochaines
années. Les trois virus posant les
probléemes de santé majeurs sont les
virus A, B et C. L’amélioration des
conditions sanitaires a déja permis,
depuis la Seconde Guerre mondiale,
de faire disparaitre les épidémies
d’hépatites A ; la récente mise au
point d’un vaccin devrait permettre
de bien controler les hépatites dues
aux «voyages ». L’identification des
virus B, et C, permettant le dépista-
ge chez les donneurs de sang, asso-
ciée a une amélioration générale
des pratiques biomédicales, va
conduire a une réduction trés
importante des nouveaux cas [14,
15] ; ce point est déja en partie
acquis pour I’hépatite B du fait de
I'association du dépistage et de la
vaccination. L’introduction récente
de la vaccination obligatoire des
« préadolescents » puis I'inclusion
de I'hépatite B dans le calendrier
des vaccinations systématiques du
nouveau-né seront, bien sur, un
point essentiel de cette prévention.
En ce qui concerne le virus C,
I'introduction du dépistage chez les
donneurs a non seulement éliminé
la majorité des hépatites C post-
transfusionnelles, mais a également
réduit de facon majeure I'incidence
de la totalité des hépatites post-
transfusionnelles ; on peut égale-
ment s’attendre a ce que les cas
d’hépatites C dites « sporadiques »
diminuent dans la mesure ou la
majorité d’entre elles sont liées pro-
bablement a des transmissions par
du matériel souillé a 1'occasion

d’actes médicaux « mineurs », ou a
une transmission intrafamiliale a
une période ou la prise de conscien-
ce de ces risques était insuffisante.
Enfin, les risques de transmission
par voie sexuelle ou de la mére a
I’enfant sont manifestement tres
réduits et, d’'une facon générale, le
VHC est un virus dont le pouvoir
infectieux apparait faible. La réalisa-
tion d’un vaccin contre I’hépatite C
reste, de facon évidente, un but
majeur mais sa réalisation sera ren-
due difficile du fait de la variabilité
génétique ; en son absence, la prise
de conscience des modes de trans-
mission devrait permettre de pro-
gresser dans la prévention.

Dans ces conditions, la découverte
de nouveaux virus des hépatites ne
modifiera pas sensiblement cette
évolution. En revanche, la propor-
tion des nouveaux cas, liés aux virus
E (et possiblement F) pour les
formes entérales, et GBV (puis H a
Z ?) pour les formes parentérales,
augmentera considérablement. Un
probléme majeur restera, cepen-
dant, celui des toxicomanes chez les-
quels la prévention est difficile et
qui risquent d’étre une cible « privi-
légiée » de ces différents virus.
Enfin, il est malheureusement clair
que la situation sera toute différente
en Afrique ou le probleme général
de la prévention persistera.

Dans ce contexte

quels seront les grands
axes de recherche

sur les hépatites

dans l’avenir ?

¢ La recherche de nouveaux virus res-
te d’actualité. Elle nous fera prendre
encore plus conscience du risque de
co-infection par différents virus chez
un méme malade, expliquant sou-
vent des profils clinico-biologiques et
virologiques compliqués : on connait
bien I’association entre VHB et
VHD ; on commence maintenant a
appréhender la fréquence de I’asso-
ciation entre des infections persis-
tantes par le virus B (identifiées chez
des sujets séronégatifs) et le virus C;
les premiers résultats obtenus pour
I’hépatite GBV suggérent (bien que
les données soient tres préliminaires)

que I'hépatite C restera I'agent étio- m—
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logique majeur des hépatites chro-
niques en France ; I’hépatite GBV
pourrait étre impliquée dans cer-
taines symptomatologies spécifiques :
hépatites fulminantes « non A non B
non C », aplasies post-hépatiques ?
Cependant, I’'hépatite GBV pourrait
bien surinfecter également des sujets
porteurs des virus B et C, et ce
domaine de recherche s’annonce
riche en surprises. D’une facon plus
générale, on commence a prendre
conscience de l'interaction entre les
virus des hépatites et leur « environ-
nement », qu’il soit viral, telles les co-
infections avec le VIH, ou non :
alcool, carcinogénes chimiques, hor-
mones, etc. En France, en particulier,
I'interaction entre l'intoxication
alcoolique chronique et les virus
hépatotropes restera d’actualité...
Nous allons donc passer de la phase
d’un concept «viral dur », ou la
recherche est axée sur l'identifica-
tion d'un nouveau virus capable de
rendre compte a lui seul d'une affec-
tion fréquente, a une phase plus
complexe, visant non seulement a
identifier des virus impliqués dans
des maladies plus rares mais égale-
ment a mieux comprendre les méca-
nismes de I’équilibre subtil que le
virus établit avec son héte et I'envi-
ronnement. La conception de nou-
velles approches pour la culture de
ces virus sera donc essentielle, en
particulier fondées sur une meilleure
connaissance du role des interactions
entre différents types cellulaires dans
leur cycle réplicatif.

* La prise en charge des infections par
les virus B, C, et D restera un proble-
me majeur dans les vingt prochaines
années, bien que I'on puisse espérer
voir diminuer le nombre de nouveaux
cas ; une « cohorte » de sujets chroni-
quement infectés a été constituée :
environ 1 % a 1,5 % de la population
générale pour le virus C et 0,3 % pour
le virus B ; une forte proportion de
ces individus développera une cirrho-
se et un cancer primitif du foie. Les
problémes des stratégies de dépistage
et de sensibilisation de la population
devront donc étre abordés de facon
sérieuse afin d’identifier les sujets
infectés et proposer un traitement
précoce. Cependant, du fait de I'insuf-

s fisance de ces traitements, la trans-
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plantation hépatique restera long-
temps encore un outil thérapeutique
essentiel. Dans cet esprit, I'immunovi-
rologie jouera un role majeur, visant a
comprendre les implications de la
variabilité génétique des virus pour la
persistance de I'infection, I'échappe-
ment a la vaccination, la sévérité des
lésions associées et la relation entre
cette variabilité et la réponse immune
vis-a-vis du virus [16] ; 'analyse de la
prévalence réelle et des mécanismes
du portage «sain » de ces virus sera,
en particulier, déterminante dans cet-
te optique. Ces recherches seront
associées a celles visant a analyser pré-
cisément le tropisme cellulaire (et, en
particulier, a comprendre !'implica-
tion des cellules mononucléées circu-
lantes, médullaires et hépatiques) et
les bases moléculaires et cellulaires de
la fibrogenese hépatique. Enfin, le
risque élevé de cancer primitif du foie
chez des sujets chroniquement infec-
tés par les virus B et C devrait entrai-
ner, dans les vingt prochaines années,
une forte augmentation de prévalence
de ces tumeurs (m/s n° 2, vol. 6,
p-96); le cancer du foie restera un
des «modeles » de tumeur humaine
induites par un virus ; la encore, aprés
une phase d’études centrées sur le
virus seul, c’est I'analyse de son inter-
action avec les facteurs génétiques et
d’environnement qui prendra une
place prépondérante.

* Au niveau thérapeutique, les hépa-
tites seront une des cibles d’une évo-
lution importante : le développe-
ment de la vaccinothérapie chez des
sujets chroniquement infectés ; elle
permet la démonstration que la pré-
sentation des antigénes viraux sous
une forme et par des cellules diffé-
rentes par rapport a I'infection natu-
relle peut rompre I'équilibre entre le
virus et son hote en stimulant une
réponse immune antivirale, ouvrant
ainsi des perspectives passionnantes.
Cette approche a déja débuté pour le
VHB et pour des virus animaux de la
méme famille que le VHB [17]. Ce
concept sera certainement étendu au
VHC (et potentiellement a d’autres
virus) et associé au développement
de la vaccination utilisant I’ADN.
Parallélement, la découverte de nou-
veaux antiviraux restera un axe cen-
tral, impliquant une meilleure com-

préhension des mécanismes de répli-
cation de ces virus; il est quand
méme frappant que, jusqu’a présent,
les seules molécules utilisées sur une
large échelle pour le traitement des
hépatites B, C et D n’aient été choi-
sies que du fait de leur efficacité sur
d’autres classes de virus et donc sans
aucune rationalité précise ! Les virus
des hépatites représenteront en parti-
culier un des modéles permettant de
tester la faisabilité réelle des straté-
gies fondées sur I'utilisation d’oligo-
nucléotides «antisens » ou de ribo-
zymes et sur le transfert de genes. Les
virus eux-mémes pourraient bien
également nous aider: comme cela
est décrit dans ce numéro [18], le
virus D posséde en effet une activité
ribozymatique efficace et, par
ailleurs, les nouvelles molécules
devront étre « ciblées » sur les cel-
lules hépatiques. Parmi les diffé-
rentes possibilités, I'utilisation de
formes défectueuses de certains de
ces virus pour ce ciblage nous per-
mettrait ainsi de nous réconcilier
enfin avec eux | M
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