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Infections a transmission
parentérale : hépatites C et G

La grande majorité des hépatites chroniques non B sont imputables 3 un
flavivirus, le virus de ’hépatite C {(VHC) identifié en 1989 (Choo et coll.) Ce
virus présente un taux trés élevé de mutations, ce qui explique sa capacité a
résister & I’élimination par le systéme immunitaire. D’autres virus hépato-
tropes, ont été décrits récemment, en particulier un autre flavivirus appelé
GBV-C ou virus de I'hépatite G (VHG). Le rdle pathogene de ce virus
apparait faible mais demande 2 étre précisé car sa prévalence semble relative-
ment importante d’aprés les données préliminaires obtenues chez les don-
neurs de sang.

Virus de I’hépatite C

Le virus de ’hépatite C (VHC) appartient a la famille des Flaviviridae. Les
ressemblances que ce virus & ARN enveloppé présente avec les deux autres
genres de la famille, flavivirus et pestivirus, l'ont fait désigner comme un
nouveau genre, caractérisé par sa capacité a induire des infections chroniques.
Répertoriée parmi les hépatites non A, non B (Feinstone et coll., 1975),
I’hépatite C fut ensuite distinguée de ’hépatite E (Reyes et coll., 1990) dont
la transmission est essentiellement entéro-orale. L’identification de I'agent
étiologique de 'hépatite C est relativement récente puisqu’elle date de 1989
(Choo et coll., 1989). Pour la premiére fois dans l'histoire de la virologie, un
virus a été identifié par son génome, grice a la biologie moléculaire, sans
isolement de la particule virale elle-méme.

Clest 12 le probléme majeur que pose le VHC : malgré de nombreuses tentati-
ves, il est toujours impossible de le cultiver de fagon efficace in vitro. Le
génome du VHC est monocaténaire. C’est un brin positif I’ ARN d’environ
9,5 kilobases. Il consiste en deux régions non codantes aux extrémités 5’ et 3’
qui entourent la partie codante représentant un cadre unique de lecture. Le
VHC, comme tout virus & ARN, est soumis & une forte fréquence de muta-
tions, supposées également réparties le long du génome (10> substitutions par
site et par an) (Ogata et coll., 1991). Ces mutations observées ne concernent
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toutefois que celles compatibles avec la survie du virus, localisées dans des
séquences non responsables de fonctions vitales. Le pourcentage de mutations
le plus élevé (20 4 40 %) est identifié dans la région codant pour les deux
protéines d’enveloppes E; et surtout E, (Weiner et coll., 1991 ; Hijikata et
coll., 1991). La capacité de mutation du VHC chez un seul individu résulte en
une distribution du génome en quasi-especes, c’est-a-dire en un certain nom-
bre de virus de séquence identique accompagnés de virus contenant soit la
séquence initiale, soit d’autres séquences trés proches les unes des autres
(Bukh et coll., 1995 ; Martell et coll., 1992). Cette dérive se produit de facon
séquentielle au cours de l'infection chez un méme individu (Kato et coll.,
1992) et chaque protéine correspondante peut induire une réponse immuni-
taire spécifique. Ainsi, les épitopes émergeant séquentiellement ne sont pas
reconnus par les anticorps synthétisés vis-a-vis des épitopes précédents (Wei-
ner et coll., 1992 ; Taniguchi et coll., 1993 ; Kato et coll., 1993 et 1994). Clest
le mécanisme par lequel le virus échappe 2 la surveillance immunitaire et peut
induire une infection chronique. Cette variabilité génétique doit aussi &tre
considérée au niveau des nouvelles souches répertoriées, ce qui pose un
sérieux probléme de génotypage, selon les séquences comparées. L'accumula-
tion de mutations a entrainé I’émergence d’un trés grand nombre de génoty-
pes (Bukh et coll., 1995).

Actuellement, on distingue trois groupes génétiques majeurs pour le VHC et
six sous-groupes, mais ceci ne représente que partiellement la réalité et il
serait trés important d’obtenir des classifications plus précises afin de parfaire
les diagnostics existant actuellement (Bukh et coll., 1995).

Mode de diffusion

Le VHC peut se répliquer dans les cellules hépatiques mais aussi dans des
cellules lymphoides tels les lymphocytes circulants B et T et les monocytes
(Dhillon et Dusheiko, 1995 ; Zignego et coll., 1992). Cette localisation du
virus dans les cellules mononucléées du sang montre que cette population
peut constituer le réservoir du virus dans les cas ol la virémie est basse et
méme indétectable (Monteverde et Invernizzi, 1995). Elle pourrait également
étre impliquée dans les différentes pathologies secondaires liées & 'infection

chronique par le VHC (Muratori et coll., 1996).

En ce qui concerne les origines de la contamination, on admet qu’elle est due
a une transfusion sanguine dans plus d’'un tiers des cas (plus de 200 000 per-
sonnes) et dans 30 % des cas, 4 une expérience de toxicomanie intraveineuse.
Dans un tiers des cas on ne peut faire la preuve de 'origine de la contamina-
tion mais on soup¢onne dans de nombreuses circonstances, des contamina-
tions occultes de type nosocomial liées 2 des injections, en l'absence de
matériel & usage unique dans le passé, soins médicaux divers, acupuncture. Le
r6le de la contamination sexuelle est de faible importance mais il existe, de
méme que la transmission verticale mere-enfant, qui est également rare.
Celle-ci est facilitée en cas de co-infection VIH et d’hépatite chronique chez
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la mere, on estime que le risque de contamination entre partenaires sexuels ou
de mere & 'enfant est inférieur 2 3 % dans chaque cas. La distribution du virus
en fonction de I'4ge corrobore ces données. En effet, en dehors des groupes a
risque, il y a peu de séropositifs chez les sujets de moins de 30 ans et beaucoup
chez les sujets de plus de 60 ans.

On doit concevoir la diffusion du VHC de facon dynamique. Un virus ances-
tral existe depuis plus de 500 ans, et grace 4 I'étude des différentes souches, on
a pu ainsi retracer le rdle d’événements historiques dans I’émergence des
souches et la propagation de I'endémie dans le monde. Clest ainsi que la
souche 3a semble s'étre répandue 2 partir du Népal il y a 35 2 45 ans et elle
correspond a ’explosion de la toxicomanie dans les années 50-60. Plus récem-
ment, un nouveau génotype pourrait s’étre répandu en Asie 2 Poccasion de la
guerre du Viet-Nam. Le génotype le plus ancien en Europe est le génotype 1b.
Trois grandes vagues peuvent &tre ainsi distinguées : la premiere liée a des
injections multiples avant la généralisation du matériel a usage unique, la
deuxieme liée au développement de la transfusion dans les années 50, la
troisiéme est liée & la propagation de la toxicomanie hélas toujours en progres-
sion. Contrairement 2 la situation chez les sujets infectés par le VIH, il n’y a
pas de régression de la prévalence du VHC chez les toxicomanes qui reste
supérieure a 50 %.

Histoire naturelle

I1 est vraisemblable que le VHC n’induise d’infections aigués que chez 20 %
des sujets contaminés. Dans ce cas, il s'agit d’une hépatite classique ne
pouvant étre différenciée que par la sérologie spécifique. Uhépatite fulmi-
nante n’a été décrite que trés rarement. En revanche, on assiste a une évolu-
tion quasi constante vers la chronicité (de 60 a 80 %). Seuls 20 % des sujets
infectés éliminent le virus, 20 4 30 % restent virémiques avec des transamina-
ses longtemps normales, enfin, plus de 50 % développent une hépatite chro-
nique totalement asymptomatique. Le retard moyen au diagnostic est de
15 ans, le délai moyen de apparition de la cirrthose varie de 2 4 30 ans et plus,
avec une médiane autour de 18 ans. Le risque de cirthose est de l'ordre de
20 % au cours des infections chroniques. En cas de cirthose, le risque de
dégénérescence vers I'hépatocarcinome est de 'ordre de 5 % par an. Lévolu-
tion vers la cancérisation peut étre liée 2 la cirrhose associée a d’autres
facteurs aggravants ou au virus lui-méme. Bien que certaines études aient
suggéré une élévation du taux de réplication de 'ARN VHC au stade de
cirrhose et HCC, la valeur pronostique d'une charge virale VHC élevée reste
trés discutée, contrairement au VIH. La caractéristique majeure du VHC reste
la persistance de la mutiplication virale, au moins & un niveau constant, tout
au long de lhistoire naturelle de I'infection et I'absence d’intégration du
génome viral. Ce point est important pour la conception de Pefficacité du
traitement qui, d’une part peut prétendre dans certains cas 2 I’élimination du
virus et d’'autre part peut &tre administré & tous les stades de linfection 31
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(Sansonno et Dammacco, 1992 ; Monterverde et Invernizzi, 1995). Toutefois,
’évolution est extrémement variable : une étude prospective de Seef et coll.
(1992) a montré qu’apres plus de 18 ans, il n’y a pas de différence de mortalité
chez les sujets infectés par le VHC ou non (sauf en cas de consommation
excessive d’alcool qui augmente significativement la vitesse d’évolution de la
maladie). Il faut souligner que prés d’un tiers des sujets infectés par le VHC ne
développent aucune pathologie significative au cours de périodes prolongées
supérieures 2 20 ans. Le grand intervalle de temps observé entre la contami-
nation, 'apparition de symptomes et le développement de pathologies séveéres
explique que beaucoup de questions demeurent concernant ’histoire natu-
relle de ’hépatite C et de ses pathologies secondaires (Alter et Bradley, 1995).
Il est néanmoins clair que cette infection peut conduire a des atteintes du foie
nécessitant une greffe d’organe et qu’elle est responsable de carcinome hépa-
tocellulaire, surtout dans les pays asiatiques (Tong et coll., 1995 ; Koretz et
coll., 1993 ; Tkeda et coll., 1993). L’extréme variabilité de ’évolution rend les
décisions thérapeutiques difficiles. Dans I’état actuel des connaissances, seule
I’histologie hépatique confortée par les données virologiques et le suivi des
patients, permettent de fixer un pronostic et d’évaluer la meilleure décision
thérapeutique (Miiller, 1996).

Le mécanisme de I'attaque hépatique par le VHC est mal connu. Il peut s’agir
d’un effet cytopathique direct ou d’une réaction immunitaire 3 médiation
cellulaire (Chu et coll., 1994). Il faut noter que I’hépatite C est souvent
associée 2 diverses maladies auto-immunes (Mc Farlane et coll., 1991) tels
que le syndrome de Sjogren (Haddad et coll., 1992), la cryoglobulinenémie
(Casato et coll., 1991 ; Ferri et coll.,, 1991 ; Pascual et coll.,, 1990), des
vascularites auto-immunes (Hearth-Holmes et coll., 1991) et des affections
dermatologiques comme ’érythéme noueux et 'urticaire (Domingo et coll.,
1990). Les sérums des malades anti-VHC positifs contiennent également
divers types d’auto-anticorps (Lumel et coll., 1992 ; Michel et coll., 1992).
D’autres observations supportent 'existence d’une implication auto-immune,
en effet chez plus de la moiti€ des sujets atteints d’hépatite chronique, on
retrouve a 'examen histopathologique des aggrégats importants de cellules
lymphoides dans les espaces portes associés & des canaux biliaires endomma-
gés. Certains de ces aggrégats renferment des cellules dendritiques et des
cellules B entourées de cellules T. Cet ensemble pourrait étre responsable
d’'une réponse immune contre les hépatocytes infectés par le virus (Gerber,
1994) et il n’est pas impossible que le lymphotropisme reconnu du VHC
puisse jouer un rdle dans les désordres auto-immuns qu’il suscite.

Virus de I’hépatite G

Un virus de la méme famille que le virus de I’hépatite C a été récemment
identifié chez des sujets atteints d’hépatite postransfusionelle. Ce virus est
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nommé virus de ’hépatite G (VHG) ou virus GBV-C. Le virus GBV-C
(Simons et coll., 1995b ; Leary et coll., 1996) fut identifié lors d’études sur la
caractérisation d’un agent infectieux décrit par Deinhart et coll. (1967). Cet
agent, dénommé GB, fut découvert par transmission expérimentale d’une
hépatite a des singes marmousets & partir du sérum d’un patient ictérique dont
les initiales étaient G.B. Des agents dénommés GBV-A et GBV-B ont été
identifiés chez les singes infectés expérimentalement mais pas ou trés rare-
ment chez ’homme (Simons et coll., 1995a ; Schlauder et coll., 1995 ; Mue-
thoff et coll., 1995). Par contre, un agent similaire dénommé GBV-C fut, par
la suite, mis en évidence chez I’homme. Parallélement, Linnen et coll. (1996)
ont découvert chez 'homme un agent dénommé virus de I'hépatite G
(VHG). Lanalyse du génome de ces deux agents GBV-C et VHG indique
qu'il s’agit de deux souches du méme virus, et que celui-ci n’est pas un
nouveau sous-type du virus de ’hépatite C, mais appartient 4 la méme famille

(Muerhoff et coll., 1995).

Le virus de 'hépatite de type G est un virus 2 ARN simple brin de polarité
positive. Il posséde des génes structuraux El et E2 et des génes non-
structuraux NS1 2 NS5. Ce virus, proche du virus de 'hépatite C, appartient
a la famille des flavivirus. Toutefois, 'analyse génomique des différentes sou-
ches isolées montre que le géne core est absent ou incomplet. Ces caractéris-
tiques plaident en faveur soit d’un virus peu infectieux du fait de son incapa-
cité a produire des virus complets, soit en faveur d’un virus défectif qui se
réplique en présence d’un virus proche comme le virus de 'hépatite C, soit
enfin la possibilité que le virus de ’hépatite G soit un virus qui ne nécessite
pas la présence d’'une nucléocapside pour former une particule infectieuse

(Simons et coll., 1996).

Histoire naturelle

La plupart des infections VHG sont a ’évidence subcliniques et anictériques.
Le virus VHG a cependant été détecté dans des hépatites aigiies sporadiques,
des hépatites fulminantes, des hépatites chroniques et des cirrhoses (Simons
et coll., 1995b ; Yoshiba et coll., 1995 ; Corwin et coll., 1996 ; Linnen et coll.,
1996 ; Schmidt et coll., 1996 ; Alter et coll., 1996). Toutefois, le virus de
I’hépatite G n’est reconnu comme 'agent étiologique que dans 0,3 % des
hépatites virales aigués aux Etats-Unis (Alter M et coll., 1997) et aucune
infection par le VHG n’a été identifiée parmi 72 hépatites aigués non-A-E en
Indonésie et au Vietnam (Corwin et coll., 1996). De plus, si le virus de
I’hépatite G a été observé dans des cas d’hépatites fulminantes (Yoshiba et
coll., 1995 ; Heringlake et coll., 1996), ce résultat n’a pas été confirmé par
d’autres études (Kuroki et coll., 1996 ; Salie et coll., 1996). Ces différences
pourraient s’expliquer par I'existence, dans certains pays, de souches de virus
responsables d’hépatite fulminante (Heringlake et coll., 1996).

Parmi les sujets exclusivement VHG positifs, moins de 5 % ont une hépatite
et 20 % une augmentation légére des transaminases. Si l'infection parle VHG 33
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persiste souvent longtemps, elle ne conduit cependant pas & une hépatite
chronique et ne semble pas affecter le cours clinique de la maladie chez les
patients atteints d’'une hépatite A, B ou C (Alter M et coll., 1997 ; Alter H]J
et coll.,, 1997). Dans leur étude, Jarvis et coll. (1996) ont montré que,
contrairement au cas du VHC, le taux relativement élevé de contamination
des produits sanguins n’était pas associé & une élévation des infections persis-
tantes 3 VHG, soit parce que 'infectivité du VHG est faible (inférieure a celle
du VHC), soit parce que le virus présente une capacité moindre & établir une
infection persistante.

Il existe trés peu de cas d’infection exclusive par le VHG, et dans 10 2 60 %
des cas suivant les études (Alter HJ et coll., 1997 ; Aikawa et coll., 1996 ;
Mushahwar, communication personnelle), une co-infection avec le virus de
I'hépatite C existe, probablement du fait de modes de transmission identi-
ques. De méme, parmi les sujets positifs au VHC, 7 a 38 % sont positifs au
VHG. Les cas cliniques observés résultent plus d’'une infection par le virus de
I’hépatite C que par le virus de I’hépatite G, et il ne semble pas que la
présence du VHG conditionne la réponse aux traitements (Tanaka et coll.,

1996).

Létude publiée par Alter HJ et coll. (1997) montre un pourcentage important
(1,4 %) de donneurs de sang contaminés par le VHG, le plus souvent a la
suite d'une transfusion sanguine.

Il existe une possibilité de transmission du VHG de la mére a I'enfant (Feucht
et coll.,, 1996). Toutefois, les données actuelles ne permettent pas d’évaluer le
risque encouru.

La plupart des résultats obtenus sont préliminaires et demandent 4 étre confir-
més, soit sut des échantillons de population plus grands, soit avec d’autres
techniques de dépistage. La question essentielle reste de connaitre la pathogé-
nie exacte de ce virus, méme s’il semble que la plupart des hépatites non-A-E
soit due & un agent autre que le VHG, non encore identifié.

Autres virus hépatotropes

Un virus dénommé virus de ’hépatite F a été identifié en Inde par Deka et
coll. (1994) chez des sujets atteints d’hépatite non-A, non-B de type épidémi-
que. Les résultats décrits par ces auteurs n’ont pas été confirmés, et il est peu
vraisemblable que le virus décrit soit & Porigine des hépatites observées.
Toutefois, 'existence d’un virus non-A, non-B responsable d’hépatites épidé-
miques semble probable puisqu’au moins une épidémie d’hépatites non-A,
non-B observée dans les lles Andaman (Inde) n’était pas due au virus de
I'’hépatite E (Arankalle et coll.,1994). Ces infections semblent toutefois trés
rares.

En plus des infections par le virus d’Epstein-Barr, le cytomégalovirus (CMV)
et 'échovirus 25 qui peuvent étre responsables d'ictére, certaines hépatites,
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en particulier des hépatites fulminantes de type non-A, non-E, ont été asso-
ciées & une infection par le parvovirus humain B19 (Yoto et coll., 1996 ;
Naides et coll.,1996). De plus, il apparait qu’environ 1/3 des patients atteints
d’érythémes infectieux résultant d’une infection par le parvovirus B19 ont des
signes d’hépatite. le parvovirus B 19 est présent chez 0,15 % des donneurs de
sang. Si ces résultats récents sont confirmés, il sera peut-étre envisagé, dans
'avenir, de faire le dépistage de ce virus chez les donneurs de sang.
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