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PREFACE

Les hépatites virales constituent un problème de santé publique très
important. En effet, les hépatites B et C peuvent devenir chroniques,
engendrer une cirrhose et un cancer du foie.

Quand on évoque les recherches effectuées en France sur les hépatites virales,
on pense immédiatement au travail de Philippe Maupas qui fut le premier à
mettre au point un vaccin contre l'hépatite B. Ce vaccin très efficace a
constitué la base de la conception du vaccin recombinant développé
ultérieurement.

Le clonage du génome du virus de l'hépatite B réalisé en 1978 a permis de
déterminer la séquence du génome viral et d'en déduire l'organisation généti-
que du virus, donnée essentielle pour entreprendre toute recherche, qu'elle
soit fondamentale ou appliquée. La relation entre l'infection par le virus de
l'hépatite B et le développement du cancer du foie est claire. Aussi, les
chercheurs ont-ils tenté d'expliquer au niveau moléculaire le rôle du virus.
Dans le modèle animal, constitué par la marmotte, le rôle du virus est
parfaitement compris. Chez l'homme, il n'est pas expliqué et est en cours
d'étude.

Le vaccin recombinant disponible auprès du public depuis 1989 est la plus
belle application concrète des travaux de recherche fondamentale, menés en
particulier dans notre unité. Ce vaccin a obtenu un très grand succès: dix sept
millions de Français se sont fait vacciner. On devrait, dans les années à venir,
observer une diminution des complications liées au portage chronique. Les
recherches se poursuivent en France sur le virus de l'hépatite B et, plus
récemment, des recherches ont été entreprises sur le virus C dans plusieurs
laboratoires. Ceci place notre pays parmi les nations les plus impliquées dans
les recherches sur les hépatites virales.

Professeur Pierre Tiollais

Membre de l'Académie des Sciences et de l'Académie Nationale de Médecine
Professeur à l'Université Paris VII et à l'Institut Pasteur

Directeur de l'unité de Recombinaison et Expression Génétique,
INSERM U 163, Institut Pasteur



Avant Propos

Les hépatites virales regroupent des infections aux manifestations cliniques
très différentes suivant le virus en cause. Depuis l'identification il y a un peu
plus de 30 ans du premier virus hépatotrope, le virus B. cinq autres virus - A,
C, D, E et G - ont été caractérisés et la liste pourrait s'allonger. Bien que, dans
une majorité de cas, la primo infection passe inaperçue, elle peut donner lieu
à une hépatite aiguë, parfois même fulminante, et nécessiter une transplanta
lion hépatique. L'évolution vers la chronicité de l'infection par les virus B et
C, pouvant conduire au développement d'un carcinome hépatocellulaire,
constitue un problème de santé publique majeur, d'autant que les traitements
actuellement disponibles sont d'une efficacité limitée. La prévention
vaccinale, arme idéale pour lutter contre les maladies infectieuses, ne
concerne aujourd'hui que les hépatites A et B.

La Mutuelle Générale de l’Education Nationale (MGEN) a souhaité que
l'INSERM réalise une expertise collective sur le thème des hépatites virales
pour l'aider à mieux définir la politique de prise en charge thérapeutique et
vaccinale de ses adhérents. Dans le cadre de son secteur « Soins coûteux », la
MGEN est amenée à recevoir de ses adhérents des demandes de rembourse-
ment pour des traitements nouveaux ou insuffisamment remboursés par
l'Assurance Maladie. Ces dossiers constituent un observatoire privilégié des
besoins et des attentes de la population mutualiste. De plus, le traitement
quotidien de l'ensemble des prestations de la mutuelle fournit une certaine
idée des tendances en matière d'ogre et de demande de soins. Dans tous ces
domaines, les praticiens conseils attachés à la MGEN apportent des éléments
d'aide à la décision très pertinents. Cependant, dans un certain nombre de cas,
la MGEN a recours à une expertise collective, auprès de l'INSERM, par
exemple, pour recueillir l'avis du collège scientifique, c'est-à-dire de
l'ensemble des compétences pluridisciplinaires, à un moment donné sur un
sujet donné. L'origine de la demande d'expertise concernant les hépatites
virales s'entend dans le cadre plus général d'une réflexion sur les vaccinations,
en particulier celles pour lesquelles le reste à la charge des mutualistes est le
plus important. Au-delà de l'intérêt évident de ces expertises pour la
collectivité en général, les informations et recommandations qui sont
apportées à la MGEN permettent d'améliorer ses services en matière
d'information, de communication, de prévention et de nouvelles prestations,
le cas échéant.

Aussi, pour répondre aux interrogations de la MGEN, I'INSERM a réuni un
groupe d'experts composé de médecins et chercheurs, virologues,
hépatologues, pédiatres, épidémiologistes, économistes de la santé et
spécialistes des vaccins.
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 Le groupe a appuyé sa réflexion sur l'analyse de la littérature mondiale
disponible sur le sujet (environ 1 000 articles), à partir de la grille de
questions suivantes:

• Quelle est l'ampleur épidémiologique du problème des hépatites
virales A, B. C et autres ?

• Quelle est leur gravité ?
• Comment mieux cerner les populations à risque ?

• Quelles sont les possibilités thérapeutiques ?

• Comment optimiser les armes vaccinales disponibles ?

• Quelles perspectives pour un vaccin contre l'hépatite C ?

• Quels moyens de prévention faut-il promouvoir ?

Au cours de cinq séances de travail organisées entre les mois de mars et
novembre 96, les experts ont présenté, selon leur champ de compétence,
l'analyse critique et la synthèse des travaux publiés sur l'épidémiologie, le
dépistage et le diagnostic, le traitement et la prévention des hépatites virales
en France.

Cet ouvrage rend compte de l'ensemble des travaux des experts dans les
parties « Analyse » et « Synthèse ». Le groupe met en évidence l'importance
de ces hépatites en Santé Publique, les difficultés de leur prévention et le coût
de leur prise en charge. Il constate la nécessité d'intégrer l'analyse de facteurs
psycho-sociologiques pour expliquer les réticences vis-à-vis de la vaccination
contre le virus de l'hépatite B et souligne l'intérêt de la mise en place d'une «
vaccino-vigilance ». La recherche d'un vaccin contre le virus de l'hépatite C
conserve toute son importance, d'autant que la connaissance des modes de
transmission de ce virus demeure imparfaite. Enfin, des projets de recherches
clinique, épidémiologique et fondamentale sont à développer pour toutes les
hépatites.
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Etiologie, histoire
naturelle



1
Infections à transmission
entérale: hépatites A et E

Deux virus hépatotropes le virus de l'hépatite A (VHA) et le virus de
l'hépatite E (VHE) présentent une transmission orofécale. Ils ne sont
jamais responsables d'hépatites chroniques mais peuvent induire des
affections aiguës et même, dans un petit nombre de cas, des hépatites
fulminantes. Certains paramètres ont été identifiés comme des facteurs
aggravants, tels l'âge pour l'hépatite A ou la grossesse pour l'hépatite E.
La dissémination de ces deux virus dépend grandement des conditions
d'hygiène ce qui conditionne la définition des groupes à risques et
explique la distribution des zones d'endémicité.

Virus de l'hépatite A

Le virus de l’hépatite A (VHA) est classé dans le genre hépatovirus
(Minor, 1991 ) ou héparnavirus (Miller, 1993 ) de la famille des
Picornaviride. Ce virus non enveloppé, de 21 à 32 nm de diamètre,
présente une capside à structure icosaédrique dépourvue de lipides ou
de glycoprotéines Le génome est un ARN simple brin de polarité
positive d'une taille d'environ 7,5 kilobases (kb). Le VHA se réplique
dans le cytoplasme des hépatocytes (Taylor et coll., 1992) où l'antigène
viral apparaît 1 à 2 semaines après inoculation et persiste jusqu'à la 8ème
semaine (Dienstag, 1979). Les virions synthétisés sont entraînés vers
l'intestin par la bile et dans la circulation générale par le sang des
sinusoï des hépatiques et des veines centrolobulaires. Les souches
virales d'origine humaine diffèrent par les séquences nucléotidiques de
leur génome, comme il a été montré en utilisant l'analyse PCR
(polymerase chain relation) pour déterminer la séquence partielle de
certaines régions du VHA. Trois génotypes ont pu être différenciés.
Néanmoins les différentes souches conservent le même site
immunodominant, de nature conformationnelle, porté par les protéines
de capside (Ping et Lemon, 1992). Ceci explique qu'une seule souche
vaccinante puisse protéger contre toutes les souches connues
actuellement chez l'homme.
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Mode de diffusion

La transmission expérimentale ou naturelle de la maladie à certaines
espèces de primates non humains comme le chimpanzé (Pan
troglodytes), le singe hibou (Aotus trivigatus), diverses espèces de
marmousets et certains macaques (Macacca speciosa), l'existence de
souches simiennes peu pathogènes pour l'homme (Balayan, 1992) et la
présence d'anticorps anti-VHA chez certains mammifères sauvages n'ont
pas remis en cause le rôle central de l'homme infecté comme réservoir
de virus.
Le VHA utilise principalement la voie orale pour pénétrer dans
l'organisme humain. Il traverse l'estomac sans dommage, est absorbé
dans l'intestin grêle, et gagne le foie par la veine porte. Il n'y a
actuellement pas d'arguments pour admettre une réplication
oropharyngée ou intestinale de ce virus, qui se multiplie dans le foie
avant de rejoindre l'intestin. L'excrétion fécale débute au cours de la
2ème semaine de l'incubation, augmente ensuite jusqu'à 1'apparition des
premiers symptômes (phase des prodromes), puis décroît rapide ment
après le développement de l'ictère (Krugman et coll., 1959; Crance et
coll., 1985). Elle atteint 108 doses infectieuses/g de selles (Purcell et
coll., 1984) durant la phase silencieuse et non spécifique de la maladie.
De même, les sujets infectés asymptomatiques excrètent également des
virions et jouent donc un rôle important dans la diffusion de VHA.
L'ARN viral peut être détecté jusqu'à 2 semaines après le début de
l'ictère au cours d’hépatites patentes (Tassopoulos et coll., 1986), lors
des rechutes d'hépatites à rebonds (Sjögren et coll., 1987) et pendant
plusieurs mois chez des prématurés infectés asymptomatiques
(Rosenblum et coll., 1991). Une excrétion chronique du VHA infectieux
n'a cependant jamais été observée chez l'adulte.
Le virus peut être détecté dans le sang au cours de la semaine des
prodromes (Krugman et coll., 1959) et la quantité de virions circulants
a été estimée à 103 doses infectieuses/ml (Cohen et coll., 1989). La
présence de l'ARN viral est observée pendant les 2 semaines qui suivent
l'apparition des urines sombres au cours d'hépatites aiguës (Oren et
coll., 1989; Yotsuyanagi et coll., 1992) ou à rechutes (Glikson et coll.,
1992). Elle parait corrélée à un titre élevé d'immunoglobulines M (IgM)
anti-VHA (Oren et coll., 1989).
Les complexes immuns sériques, présents pendant toute la durée de
l'hépatite expérimentale du singe, contiennent des IgM anti-VHA, du
complément et du virus intact et sont donc les témoins de la présence
du VHA dans le sang (Margolis et Nainan, 1990). Enfin la salive et les
sécrétions pharyngiennes contiennent des virus infectieux, mais leur rôle
dans la transmission de la maladie n'a pas été prouvé.
Le VHA est très stable, reste infectieux après traitement par l'éther (20
%) ou par le chloroforme et résiste une heure à 60°C et aux pH bas. La
congélation conserve le virus infectieux pendant plusieurs années, alors



que le traitement au four à micro-ondes parât réduire le risque de
contamination par un mécanisme encore ignoré (Mishu et coll., 1990).
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Histoire naturelle

L'infection par le VHA peut atteindre tous les sujets non immunisés,
quel que soit leur âge. Elle confère une immunité solide associée à la
présence d'IgG anti-VHA. Elle est généralement Symptomatique chez le
nourrisson et le jeune enfant alors que la fréquence de la forme
symptomatique typique, l'hépatite A, est élevée chez l'adulte. Ainsi, au
cours d'une épidémie, 10 % des enfants et 50 à 70 % des adultes
infectés présenteront une hépatite A patente (Lednar et coll., 1986;
Hadler et coll., 1980). Après une incubation silencieuse de 15 à 45
jours, la maladie débute par une phase prodromique fébrile, non
spécifique, d'une semaine environ. Au cours de la phase d'état, les
critères nécessaires à la définition de l'hépatite A apparaissent. Ce sont
les signes cliniques et biochimiques (ictère cutanéo-muqueux, urines
très sombres et élévation du taux des aminotransférases qui dépasse 2,5
fois la limite supérieure de la normale) et une réponse immunologique
(présence d'IgM anti-VHA) qui permettent le diagnostic étiologique.
Cette phase de quatre semaines débouche sur une période de
convalescence de même durée. La guérison survient sans complication
ni séquelle dans la plupart des cas.
La gravité de la maladie s'accentue en fonction de l'âge. Les formes à
rechutes ou prolongées sont observées chez 10 à 15 % des malades
adultes (Flehmig, 1990), et le nombre d'hépatites A fulminantes,
généralement très bas chez l'enfant et l'adulte jeune, augmente chez les
malades de plus de 40 ans.
La létalité, qui résulte d'une hépatite fulminante, est généralement basse.
Au cours d'une épidémie massive en Chine, elle a été de 0,015 % (Yao,
1991), alors qu'elle atteint 0,3 % au cours d'une épidémie au Groenland
(Skinhoj et coll., 1977) et aux Etats-Unis durant la période 1983 1987
(Hadler, 1991). Cependant, elle dépend de l'âge du malade et, peut être,
de l'état antérieur du foie (infection par le VHB ou autre affection
chronique). L'étude de Hadler a permis de constater que la mortalité,
qui est de 0,004 % chez les enfants de 5 à 15 ans, atteint 2 % environ
chez les adultes de plus de 45 ans. Ce fait a également été observé en
Grande-Bretagne (Forbes et Williams, 1990).

Virus de l'hépatite E

Le virus de l'hépatite E (VHE) est un virus icosaédrique, non enveloppé
et mesurant 32 à 34 nm (Balayan et coll., 1983; Kane et coll., 1984). Ce
virus a été caractérisé après infection expérimentale de singes
macaques, puis clonage et séquençage de son génome (Reyes et coll.,
1990). Celui-ci est un ARN simple brin de polarité positive, d'une taille
d'environ 7,5 kb. Trois cadres de lecture (open reading frame-ORF) ont
été identifiés: I'ORF 1 qui code pour des protéines non-structurales
responsables de la réplication du virus, l'ORF 2 qui code pour la
protéine majeure de la capside virale portant les épitoges responsables



de la neutralisation du virus, et l'ORF 3 qui code pour la protéine
mineure de la capside et qui permet l'encapsidation de l'ARN viral
(Heller et
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coll., 1996). Des variations génomiques ont été observées dans les
isolats provenant de différentes régions du monde (Tsarev et coll.,
1992; Yin et coll., 1994). Toutefois, seuls deux types de souches sont
actuellement reconnus: les souches de type Burma et la souche de type
Mexico. Cependant, on ne distingue actuellement qu'un seul sérotype
spécifique de la protéine majeure de la capside.
Le virus de l'hépatite E. de par ses caractéristiques, a été classé dans un
premier temps dans la famille des Caliciviridae, qui sont des virus à
transmission entérique responsables de diarrhées. Toutefois, l'étude des
homologies de séquence dans l'ORF 1, montre que le virus VHE est
proche de virus comme celui de la rubéole et pourrait être classé dans le
sous-groupe des α- like (Koonin et coll., 1992).

Mode de diffusion

Le virus est excrété dans les selles 1 à 2 semaines avant et 1 à 4
semaines après l'apparition des signes cliniques (Balayan et coll., 1983;
Chauhan et coll., 1993). En général, la détection n'est possible que
durant les deux premières semaines après l'apparition de l'ictère
(Aggarwal et Naik, 1992; Clayson et coll., 1995). Toutefois, la présence
de l'ARN viral peut être détectée jusqu'à 52 jours après le début de la
maladie (Nanda et coll., 1995). Cette longue durée d'excrétion du virus
dans les selles peut expliquer la transmission de la maladie qui intervient
même en dehors des épidémies.

Histoire naturelle

L'hépatite E est cliniquement semblable à l'hépatite A. La période
d'incubation de l'hépatite E varie de 15 à 60 jours (Chauhan et coll.,
1993; Ticehurst et coll., 1992). Dans la plupart des cas, elle est
d'environ 40 jours, soit une semaine de plus que dans le cas d'une
hépatite A. La durée des symptômes cliniques est de 2 semaines. La
normalisation de l'hyperbilirubinémie et des taux de transaminases est
obtenue en 1 à 8 semaines (généralement 3-4 semaines). Environ la
moitié des infections sont asymptomatiques (20 à 80 % suivant les
études), en particulier chez les enfants.
La survenue d'une hépatite fulminante est plus fréquemment observée
que dans les autres hépatites, avec une mortalité de 0,5 à 4 % des sujets
hospitalisés, et en particulier en ce qui concerne la femme enceinte, chez
qui la mortalité peut atteindre 15 à 25 % (Kane et coll., 1984; Khuroo et
coll., 1981; Song et coll., 1991; Tsega et coll., 1992). De plus, la
transmission du virus de la mère à l'enfant a été décrite (Khuroo et coll.,
1995), qui conduit soit à une infection bénigne du fœtus, soit à sa mort in
utero, avec nécrose hépatique massive.

Cette mortalité élevée chez la femme enceinte est une des
caractéristiques des épidémies par le virus VHE. Toutefois, il existe des
épidémies durant
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 lesquelles la mortalité par hépatite fulminante est faible (Aggarwal et
Naik, 1992; Coursaget et coll., 1996). L'évolution de l'hépatite E est le
plus souvent bénigne, les formes prolongées sont rares et on ne connaît
pas d'évolution vers la chronicité ou vers la cirrhose (Khuroo et coll.,
1980; Chuttani et coll., 1966; Chadha et coll., 1991; Valazquez et coll.,
1990). Une co-infection par le virus de l'hépatite B pourrait représenter
un facteur aggravant de l'hépatite E (Arora et coll., 1996; Coursaget et
coll., 1996).
Le virus de l'hépatite E a également été impliqué dans le développement
de certaines hépatites auto- immunes et de cirrhoses biliaires primitives
(Sylvan et coll., 1995), mais ces résultats n'ont pas été confirmés (Le
Cann et coll., 1997).
L'impact de l'hépatite E ne doit pourtant pas être sous-estimé:
épidémique ou sporadique, elle est, dans les pays à bas niveau d'hygiène,
la plus fréquente des hépatites aiguës et engendre une morbidité et une
mortalité élevées. Dans les pays développés, c'est un diagnostic qu'il
faut évoquer par principe devant une hépatite aiguë chez tout sujet
ayant séjourné en zone d'endémie dans les deux mois précédents et
devant un cas d'hépatite non A, non-B, non-C.

BIBLIOGRAPHIE

Aggarwal R, Naik S. Fecal excretion of hepatitis E virus. Lancet 1992,
340: 787
Arora NK, Nanda SK, Gulati S et coll. Acute viral hepatitis type E. A
and B singly and in combination in acute liver failure in children in north
India. J Med Virol 1996, 48: 215 221
Balayan MS, Andjaparidze AG, Savinskaya SS et coll. Evidence for a
virus in non-A, non-B hepatitis transmitted via the fecal-oral route.
Intervirology 1983, 20:23 31
Balayan MS, Natural hosts of hepatitis A virus. Vaccine 1992, 10: S27
Chadha MS, Arankalle VA, Banerjee K. Follow up of cases of
enterically transmitted non-A, non-B hepatitis. J Assoc Physicians
India 1991, 39: 651652
Chauhan A, Jameel S. Dilawari JB et coll. Hepatitis E virus
transmission to a volonteer. Lancet 1993, 341: 149-150
Chuttani HK, Sidhu AS, Wig KL et coll. Follow-up study of cases from
the Delhi epidemic of infectious hepatitis of 1955-56. Br Med J 1966,
2: 676-679
Clayson ET, Myint HSA, Snitbhan R et coll. Viremia, fecal shedding,
and IgM and IgG responses in patients with hepatitis E. J Infect Dis
1995, 172: 927-933
Cohen JI, Feinstone SM, Purcell RH. Hepatitis A virus infection in a
chimpanzee: duration of viremia, and detection of virus in saliva and
throat swabs. J Infect Dis 1989, 160: 887-890
9



Coursaget P, Buisson Y, Enogat N et coll. Hepatitis E virus infections
in France and Africa. In: "Enterically Transmitted Hepatitis Viruses ".
Eds Y Buisson, P Coursaget, M Kane, La Simare,Tours, 1996
Crance JM, Deloince R, Passegot J, Verwaede N, Laveran H,.
Desbaumes J et coll. Persistance d'une excrétion fécale de virus
infectieux au début de la phase ictérique de l'hépatite A. Gastroenterol
Clin Biol 1985, 9: 642-643
Dienstag JL. Hepatitis A virus: identification, characterization and
epidemiologic investigations. In: Progress in liver diseases. Popper H.
Schnaffer F Eds. Orlando, Florida: Grune and Stratton, 1979, 343-370
Flehmig B, Hepatitis A. Baillère's Clin Gastroenterol 1990, 4: 707-720
Forbes A, Williams R. Changing epidemiology and clinical aspects of
hepatitis A. Br Med Bull 1990, 46: 303-318
Glikson M, Galum E, Oren R, Tur-Kaspa R. Shouval D. Relapsing
hepatitis A. Review of 14 cases and literature survey. Medicine 1992,
71: 14-23
Hadler SC, WeLster HM, Erben JJ, Swanson JE, Maynard JE. Hepatitis
in day-care centers: a community-wide assessment. N Eng J Med 1980,
302: 1222-1227
Hadler SC. Global impact of hepatitis A virus infection changing
patterns. In: Viral hepatitis and liver disease. Hollinger FB, Lemon SM,
Margolis HS Eds. Baltimore: Williams and Wilkins 1991, 76 81
Heller J, Purcell RH, Klimpel KR, Emerson SV. Assessment of the
function of the third open reading frame protein of hepatitis E virus . IX
Triennial International Symposium on Viral Hepatitis and Liver
Disease 1996, résumé N° A111
Kane M, Bradley DW, Shrestha SM et coll. Epidemic non-A, non-B,
hepatitis in Nepal: recovery of a possible etiologic agent and
transmission studies in marmosets. J Am Med Assoc 1984, 252:
3140-3145
Khuroo MS, Saleem M, Teli MR, Sofi MA. Failure to detect chronic
liver disease after epidemic non-A, non-B hepatitis. Lancet 1980, 2:
97-98
Khuroo MS, Teli MR, Skidmore S et coll. Incidence and severity of
viral hepatitis in pregnancy. Amer J Med 1981, 70: 252-255
Khuroo MS, Kamili S, Jameel S. Vertical transmission of hepatitis E
virus. Lancet 1995, 345: 1025-1026
Koonin EV, Gortabalenya AE, Purdy MA et coll. Computer-assisted
assignment of functional domains in the non-structural polyprotein of
hepatitis E virus: delineation of an additional group of positive-strand
RNA plant and animal virus. Proc Natl Acad Sci USA 1992, 89:
8259-8263
Krugman S, Ward R, Giles JP, Bodansky O, Jacobs AM. Infectious
hepatitis. Detection of virus during the incubation period and in
clinically inapparent infection. N Eng J Med 1959, 261: 729-734
10



Le Cann P, Tong MJ, Werneke J, Coursaget P. Detection of antibodies
to hepatitis E in patients with autoimmune chronic active hepatitis and
primary biliary cirrhosis. Scand J Gatroenterol 1991, 32 (sous presse)
Lednar WM, Lemon SM, Kirkpatrick JW, Redfield RR, Kelley P.
Frequency of illness associated with epidemic hepatitis A virus infection
in adults. Am J Epidemiol 1986, 122: 226-233
Margolis HS, Nainan O. Identification of virus components in
circulating immune complexes isolated during hepatitis A infection.
Hepatology 1990, 11: 31-37
Miller MJ. Viral taxonomy. Clin Infect Dis 1993, 16: 612-613
Minor PD. Picornaviridae. In: Classification and nomenclature of
viruses. Fifth report of International Comittee on Taxonomy of Viruses.
Francki Rl, Fauquet CM, Knudson DA, Brown E Eds. Arch Virol 1991,
2: 320-326
Mishu B, Hadler SC, Boaz VA, Hutcheson RH, Horan JM, Schnaffer
W. Foodborne hepatitis A: evidence that microwaving reduces risk ? J
Infect Dis 1990, 162: 655-658
Nanda SK, Ansari IH, Acharya SK et coll. Protracted viremia during
acute sporadic hepatitis E virus infection. Gastroenterology 1995, 108:
225-230
Oren R, Shouval D, Tur-Kaspa R. Detection of hepatitis A virus RNA
in serum from patients with acute hepatitis. J Med Virol 1989, 28: 261
263
Ping LH, Lemon SM. Antigenic structure of human hepatitis A virus
defined by analysis of escape mutants selected against murine
monoclonal antibodies. J Virol 1992, 66: 2208-2216
Purcell RH, Feinstone SM, Ticehurst JR, Daemer RJ, Baroudy BM.
Hepatitis A virus. In: Vyas GN, Dienstag JL, Hoofnagle JF eds.
Orlando, Florida: Grune and Stratton, 1984: 9-22
Reyes GR, Purdy MA, Kim JP et coll. Isolation of a cDNA from the
virus responsible for enterically transmitted non-A, non-B hepatitis.
Science 1990, 247:1335-1339
Rosenblum LS, Villarino ME, Nainan OV, Melish ME, Hadler SC,
Pinsky PP et coll. Hepatitis A outbreak in a neonatal intensive care unit:
risk factors for transmission and evidence of prolonged viral excretion
among preterm infants. J Infect Dis 1991, 164: 476-482
Sjögren MH, Tanno H, Fay O, Sileoni S, Cohen BD, Burke DS et coll.
Hepatitis A virus in stool during clinical relapse. Ann Intern Med 1987,
106: 221-226
Skinhoj P. Mikkelson P. Hollinger FB. Hepatitis A in Groenland:
importance of specific antibody testing in epidemiological surveillance.
Am J Epidemiol 1977, 105: 140-147
Song DY, Zhuang H, Kang XC et coll. Hepatitis E in Hetian City: a
report of 562 cases. In: Viral hepatitis and liver disease. F B Hollinger,
S M Lemon, H Margolis Eds. Baltimore: Williams & Wilkins 1991,
528-529



11



Sylvan SPE, Hellstrom UB, Hampl II, Kapprel HP, Troonen H.
Hepatitis E in patients with chronic autoimmune liver disease. JAMA
1995, 273: 377-378
Tassopoulos NC, Papaevangelou GJ, Ticehurst JR, Purcell RH. Fecal
excretion of Greek strains of hepatitis A virus in patients with hepatitis
A and in experimentally infected chimpanzees. J Infect Dis 1986, 154:
231-237
Taylor GM, Goldin RD, Karayannis P, Thomas HC. In situ
hybridization studies in hepatitis A infection. Hepatology 1992, 16:
642-648
Ticehurst J, Popkin TJ, Bryan JP et coll. Association of hepatitis E virus
with an outbreak of hepatitis in Pakistan: serologic responses and
pattern of virus excretion. J Med Virol 1992, 36: 84-92
Tsarev SA, Emerson SU, Reyes GR et coll. Characterisation of a
prototype strain of hepatitis E. Proc Natl Acad Sci USA 1992, 89: 559-
563
Tsega E, Hansson BG, Krawczynski K, Nordenfelt E. Acute sporadic
viral hepatitis in Ethiopia: causes, risk factors, and effects on pregnancy.
Clin Infect Dis 1992, 14: 961-965
Valazquez 0, Stetler HC, Avila C et coll. Epidemic transmission of
enterically transmitted non-A, non B hepatitis in Mexico, 1986-1987.
JAMA 1990, 263: 3281-3285
Yao G. Clinical spectrum and natural history of viral hepatitis A in a
1988 Shangai epidemic. In: Viral hepatitis and liver disease. Hollinger
FB, Lemon SM, Margolis HS Eds. Baltimore: Williams and Wilkins,
1991, 76-81
Yin S, Purcell RH, Emerson SU. A new chinese isolate of hepatitis E
virus: comparison with strains recovered from different geographical
regions. Virus Genes 1994, 9: 23-32
Yotsuyanagi H, Iiono S, Koike K, Yasuda K, Hino K. Kurokawa K.
Duration of viremia in human hepatitis A viral infection as determined
by polymerase chain reaction. J Med Virol 1992, 40: 35-38



12



2

Infections à transmission parentérale:
hépatites B et D

Le mieux connu des virus hépatotropes est le virus de l'hépatite B (VHB), il
peut s'intégrer au génome humain et est responsable d'affection chroniques
susceptibles de provoquer cirrhose et dégénérescence en carcinome
hépatocellulaire. Une co-infection ou une surinfection par le virus de l'hépatite
D (VHD), virgule dont le pouvoir pathogène et la réplication nécessitent
l'emprunt de la capside du VHB, représente un facteur hautement aggravant du
pronostic clinique.

Virus de l'hépatite B

Le virus de l'hépatite B humaine ou VHB est un virus à ADN circulaire identifié
en 1967 (Blumberg et coll.) et considéré comme le prototype de la famille des
hépadnavirus telle que définie par le comité international de taxonomie des
virus. Les autres hépadnavirus sont des virus animaux, en particulier celui de
l'hépatite de la marmotte américaine (Marmotta monax) ou WHV, qui est un
modèle expérimental souvent utilisé, en particulier pour l'étude de
l'établissement du carcinome hépatocellulaire.
La microscopie électronique permet d'identifier trois types de particules dans le
sérum humain infectieux (Dane et coll., 1970): le virion, les sphères et les
filaments. Le virion, ou particule de Dane représente la particule infectieuse, il a
un diamètre de 42 nm et comprend une enveloppe composée des antigènes de
surface et une nucléocapside portant les antigènes de capside et contenant
l'ADN viral et l'ADN polymérase virale. Les sphères et les filaments sont
constitués par les protéines d'enveloppe et en large excès par rapport aux
virions. Ces enveloppes vides, dépourvues d'ADN ne sont pas infectieuses et
entraînent une immunisation anti-HBs.

La réplication des hépadnavirus est complexe et très différente de celle que l'on
trouve chez les autres virus animaux à ADN. Elle passe par une phase de
transcription inverse ARN -> ADN qui la fait apparenter au virus de la
mosaï que du chou-fleur (virus à ADN) et aux rétrovirus (Ganem et Varmus,
1987; Seeger et coll., 1991).    Après pénétration du virus dans la cellule,
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l'ADN viral partiellement double brin est transformé en ADN double brin
super enroulé (CCC DNA pour « covalently closed circuler DNA ») qui est
retrouvé dans le noyau des cellules infectées. Différents résultats expérimen-
taux suggèrent que la persistance de l'ADN super enroulé dans la cellule
infectée pourrait jouer un rôle majeur dans la chronicité des infections à
hépadnavirus. Il y a ensuite synthèse et encapsidation de l'ARN prégéno-
mique, puis synthèse des brins (-) et (+) de l'ADN viral (Seeger et coll., 1986;
Will et coll., 1987).

La caractérisation biochimique et génétique des différentes étapes du cycle
viral n'est pas sans intérêt pratique car elle permet l'identification de cibles
virales potentiellement accessibles à des agents inhibiteurs.

Quatre régions ont été identifiées dans le génome de l'HBV codant pour
quatre protéines ou familles de protéines: la polymérase virale, les protéines de
capside, les protéines d'enveloppe et la protéine X.

Variabilité du génome viral

Pendant longtemps, l'importance de la variabilité du génome du VHB est restée
insoupçonnée en raison de la complexité et de l'organisation très compacte du
génome viral (Ganem et Varmus, 1987; Tiollais et coll., 1985).
Il existe différents sous-types du VHB correspondant à une variabilité dans les
épitopes de l'antigène de surface. Cette variabilité est définie par une hétéro-
génicité du génome viral. Cette divergence génomique a permis de regrouper les
différentes souches du VHB en six (A-F) types génomiques ou génotypes. Six
génotypes de A à F ont été décrits et l'analyse de leur répartition géographique
montre que le génotype A est prédominant en Europe de l'Ouest, les génotypes
B et C en Asie, et les génotypes D et E dans le bassin méditerra-néen.

A côté des sous-types et génotypes, il faut individualiser l'existence de va-
riants du VHB qui correspondent à l'apparition de mutations ponctuelles ou de
délations voire à des insertions de séquences d'acide nucléique dans le génome
viral au cours de l'infection virale. La plupart d'entre eux correspon-dent le
plus souvent à ce que l'on appelle des « escale mutant » ou mutants
d'échappement sous la pression immunitaire de l'hôte. Les plus classiques sont
les variante négatifs pour le déterminant « a » de l'AgHBs survenant lors de la
vaccination contre l'hépatite B et les variants AgHBe négatifs. En effet, la
présence d'anticorps anti-HBe n'est pas toujours synonyme d'arrêt de la
réplication virale et chez les porteurs du VHB positifs pour les anti HBe une
virémie est délectable chez environ 5 % des patients en Europe du Nord, 10%-
20 % dans le bassin méditerranéen et jusqu'à 50 % en Extrême Orient (Bréchot
et coll.,1981; Scotto et coll., 1983; Zoulim et coll., 1992). Il a aussi été
suggéré que ces infections virales seraient associées à une hépatopathie sévère.
Les variants AgHBe(-) du VHB sont dus à la présence d'une mutation Tong et
coll., 1990) qui conduit à l'arrêt de la synthèse de 1'AgHBe et n'est
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donc pas létale pour la réplication du virus Le plus souvent l'individu est
infecté par une souche sauvage et l'on observe l'émergence de la souche
mutée probablement sous la pression immunitaire de l'hôte. Des
modifications dans le taux de réplication et encapsidation de ces variante
interviennent également dans leur sélection.

Tropisme cellulaire

Une des caractéristiques principales des hépadnavirus est leur
hépatotropisme. En effet les antigènes viraux ainsi que l'ADN viral sont
retrouvés de façon prédominante dans les cellules hépatiques qui
contiennent toutes les formes réplicatives de l'ADN viral.

D'autre part, des séquences d'ADN viral ainsi que des ARN viraux ont pu être
détectés dans des cellules extrahépatiques dont les cellules mononuclées du sang
et de la moelle (Lamelin et coll., 1995; Lamelin et Trépo, 1990; Zoulim et coll.,
1990). Ces acides nucléiques viraux sont présents en faible quantité dans ces
cellules et il a été suggéré que les lymphocytes puissent représenter un réservoir
viral extra hépatique permettant la perpétuation de l'infection virale et l'infection
du greffon hépatique chez les patients transplantés pour cirrhose virale B (Feray
et coll., 1990; Zoulim et coll., 1991). Le mécanisme par lequel le génome viral
est répliqué et maintenu dans ces cellules n'est pas encore compris (Bouffard et
coll., 1990; Bouffard et coll., 1992; Pasquinelli et coll., 1986). Des séquences
d'acide nucléique viral ont aussi été retrouvées dans le pancréas, les reins et la
peau (Dejean et coll., 1984).

Mode de diffusion

La contagiosité du virus de l'hépatite B est liée à sa présence dans la plupart
des liquides biologiques des sujets infectés. On retrouve des quantités
importantes de particules virales dans la circulation sanguine avec, chez un
porteur chronique la présence de 108 à 109 virions par ml. Ceci souligne
l'extrême infectivité du sérum lorsque l'infection virale est en phase de
réplication, qu'il s'agisse d'une infection aiguë ou chronique. Ceci a pu être
vérifié non seulement sur le plan épidémiologique lorsque des enquêtes
précises sont réalisées dans l'entourage proche d'un sujet infecté mais aussi par
des expériences de transmission expérimentale chez le chimpanzé. On retrouve
aussi des quantités importantes de virions dans les sécrétions sexuelles avec
environ 107 virions par ml. D'autre part, le virus se retrouve dans des
proportions similaires dans la salive des patients infectés. On peut retrouver
aussi de l'ADN viral dans les urines, le lait maternel et dans une moindre
mesure dans les larmes, la sueur et les selles, ceci va donc influer sur les
modalités de transmission virale et indique que la voie sanguine n'est pas la
seule à prendre en compte.

Si l'on compare la contagiosité à celle d'autres virus comme le virus de
l'hépatite C ou le virus de l'immunodéficience acquise (VIH), on s'aperçoit
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qu'en moyenne, on retrouve 106 particules virales par ml chez les patients
infectés par le VHC et seulement une à deux particules pour les patients
infectés par le VIH. Ceci va donc déterminer le risque de contamination
accidentelle par piqûre souillée, qui est de l'ordre de 30 % pour le VHB, 3 %
pour le VHC et 0,3 % pour le VIH. Le risque de contamination par voie
sexuelle peut varier de 30 à 80 % pour le VHB et de 0,1 à 10 % pour le VIH.

Le virus de l'hépatite B est un virus relativement résistant: il résiste pendant 10
heures à 60°C et pendant 5 mn à 100°C. Après un tel traitement thermique, le
pouvoir infectieux est supprimé alors que le pouvoir immunogène de l'antigène
HBs est conservé. De même, si l'antigène HBs reste stable à un pH de 2,4
pendant 6 heures, 1'infectivité est supprimée par ce traitement en milieu acide.
Le virus de l'hépatite B est généralement résistant à l'éther, à l'alcool à 90° et à la
congélation pendant plusieurs années. Le virus peut aussi persister dans le
milieu extérieur et garder son pouvoir infectieux pendant plusieurs jours. La
simple irradiation aux ultraviolets ne détruit pas le virus lorsqu'il se trouve dans
le plasma ou le sérum. Seul le couplage des ultraviolets à la   beta propiolactone
est efficace. Pour la décontamination de matériel ou objets contaminés, on
pourra utiliser un traitement thermique: la chaleur sèche en poupinelle pendant
une heure à 170°C ou la chaleur humide en autoclave (15 mn à 121°C ou 20 mn
à 98°C) permet d'inactiver le pouvoir infectieux du virus. Des moyens chimiques
peuvent être employés, comme l'utilisation d'eau de Javel à 10 % (hypoclorite de
sodium) pendant 2 heures, de l'oxyde de bethilène à 5 % pendant 30 mn ou du
glutaraldéhyde pendant
2 heures.

Histoire naturelle

Les manifestations cliniques de l'infection à VHB sont très variées (Ganem et
Varmus, 1987; Trépo et coll., 1993),1'hépatite virale B aiguë n'en étant que la
forme clinique la plus repérable. En fait, des études prospectives ont montré
que la majorité (60-70 %) des sujets infectés par le VHB présentent une
infection infraclinique: pour chaque cas d'hépatite B aiguë décelée, on recense
2 ou 3 cas d'infection infraclinique. Quand il y a maladie déclarée, les
symptômes sont identiques à ceux décrits pour l'hépatite A et seule la sérolo-
gie permet d'établir le diagnostic différentiel. L'insuffisance hépato-cellulaire
fulminante ou sub-fulminante est une complication rare intervenant dans
environ 1 % des cas d'hépatite aiguë avec ictère.

Plus importante est la propension de ces infections à évoluer vers la chronicité,
qui leur confère toute leur importance médicale. En effet, 5 à 10 % des sujets
adultes exposés au VHB développeront une infection persistante à potentiel
cirrhogène et oncogène. Les mécanismes impliqués dans l'évolution vers la
chronicité de ces cas infectés sont encore mal élucidés. Récemment, le
lymphotropisme du VHB a été évoqué. D'autre part, au cours des hépatites B
chroniques, il existe un défaut de production de l'interféron α par des cellules
mononuclées, ainsi qu'un défaut d'activation du système interféron qui
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pourrait être lié à un effet inhibiteur du VHB lui-même. L'évolution vers la
chronicité est encore plus dramatique chez les nouveau-nés nés de mère
positives pour l'antigène HBe. En effet, environ 90 % d'entre eux sont infectés
par le VHB, dont plus de 90 % vont développer une infection chronique. Chez
le nouveau né, les mécanismes complexes d'établissement de la chronicité font
probablement intervenir l'immaturité de certains effecteurs du système
immunitaire, dont le système interféron de l'enfant, et une immunomodulation
par les antigènes HBe. L'antigène HBe est une protéine soluble de bas poids
moléculaire qui traverse le placenta et pourrait induire une tolérance du
système immunitaire vis-à-vis des antigènes de capside qui représentent la cible
de l'élimination immune des hépatocytes infectés.

Le VHB n'est pas directement cytopathogène pour les cellules hépatiques. La
réponse immune contre les antigènes viraux a donc été impliquée dans la
pathogénie des lésions hépatiques et l'élimination virale (Ganem et Varmus,
1987; Tiollais et coll., 1985). Au cours des hépatites B aiguës ou des hépatites
chroniques avec réplication virale, la nécrose hépatocytaire fait intervenir des
processus immunitaires à médiation cellulaire, impliquant la reconnaissance
d'antigènes viraux sur la membrane hépatocytaire. Les hépatocytes infectés par
le VHB seraient lysés par les lymphocytes T cytoxiques (CD8+), dont la cible
est vraisemblablement l'AgHBc membranaire associé aux antigènes HLA de
classe I. Cependant, probablement du fait de la faible expression des antigènes
HLA de classe I, l'élimination des cellules infectées est partielle, conduisant à
un rejet incomplet et chronique des hépatocytes infectés. Lors de la phase de
séroconversion anti-HBe, la réplication virale diminue, les antigènes HLA sont
exprimés et les cellules infectées sont lysées par les cellules T cytoxiques.
Lorsque la réplication virale s'annule, I'AgHBc n'est plus exprimé et les
cellules infectées ne sont plus reconnues comme cible du système immunitaire.

Des études immunologiques récentes ont permis de préciser le rôle des
différentes réponses immunitaires cellulaires (Bertoletti et coll., 1994; Chisari,
1991; Milich, 1988). Au cours des hépatites B aiguës, la réponse cellulaire T
restreinte par les molécules HLA de classe II est vigoureuse contre les antigènes
de capside et le pic de cette réponse est associé chez la plupart des patients à la
clairance de l'AgHBs sérique. Au cours des hépatites B chroniques, la réponse
cellulaire T restreinte par les molécules HLA de classe II est faible ou
indétectable mais une réponse cellulaire T contre l'AgHBc peut être détectée
pendant les phases d'exacerbation de l'hépatopathie. Récemment, des études
immunologiques réalisées chez des souris transgéniques pour le VHB ont
montré que des mécanismes indépendants de la Iyse cellulaire pourraient être
impliqués dans l'élimination virale par le biais de la sécrétion de cytokines. La
réponse cellulaire T restreinte par les molécules HLA de classe I est vigoureuse,
polyclonale et multispécifique dans l'hépatite B aigüe, mais défective dans
l'hépatite chronique. L'apparition de mutants d'échappement à la réponse
cellulaire T cytotoxique est peu probable pendant la phase aigüe de
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l'infection raison du caractère multispécifique de la réponse T cytotoxique mais
devient possible en cas d'hépatite chronique du fait de l'élimination d'épitoges
T cytotoxiques ou de l'inhibition de la réponse T cytotoxique par antagonisme
sur les récepteurs T cellulaires.
Les infections chroniques sont caractérisées par la production de particules
virales d'antigène HBs que l'on détecte dans le sérum pendant plus de 6 mois.
Au cours des infections chroniques à VHB, on distingue deux formes cliniques:
le portage chronique Symptomatique de l'antigène HBs et l'hépatite B
chronique. Au cours des hépatites B chroniques, on distingue habituellement
trois phases successives. La première phase est caractérisée par une réplication
virale active. L'AgHBe est présent dans le sérum et les concentrations séri ques
d'ADN viral, ainsi que l'activité de l'ADN polymérase, sont élevées.
Histologiquement, cette phase est caractérisée par la présence de lésions
inflammatoires, parfois minimes en cas de tolérance immunitaire, mais
habituellement d'une hépatite chronique active. Cette première phase dure de 1 à
15 ans. Lorsque la réaction immunitaire du patient devient suffisante pour
éliminer les hépatocytes infectés, les lésions de nécrose hépatocytaire
s'accentuent, la concentration de l'ADN viral sérique diminue et la
séroconversion anti-HBe survient. Cette deuxième phase dite de séroconversion
dure de quelques semaines à quelques mois. Des études prospectives ont montré
que l'interruption spontanée de la réplication virale avec séroconversion anti
HBe survient dans 5 à 10 % des cas par an. Pendant ces deux premières phases,
des lésions hépatiques graves se développent et aboutissent à la constitution
d'une cirrhose.

Pendant la troisième phase, la multiplication virale diminue de façon signifi-
cative pour ne devenir détectable que par des techniques ultrasensibles de type
PCR. Cette phase est caractérisée par la disparition des marqueurs de
réplication virale, l'apparition de l'anti-HBe et l'intégration du VHB dans le
génome hépatocytaire. Sur le plan lésionnel, on assiste à la disparition des
signes d'agressivité histologique. Pendant cette phase, principalement
lorsqu'une cirrhose s'est déjà constituée, un carcinome hépatocellulaire peut se
développer. Des études prospectives ont montré que, chez les patients atteints
d'hépatite B chronique, l'incidence annuelle de survenue d'une cirrhose était
d'au moins 2,1%. De plus, chez ces patients atteints de cirrhose virale B. le
carcinome hépatocellulaire survient avec une incidence annuelle de 2,8 %. On
comprend mieux que l'objectif thérapeutique soit d'inhiber la réplication virale
afin d'enrayer l'évolution de l'hépatite chronique vers la cirrhose et le
carcinome hépatocellulaire. Plusieurs études, basées en particulier sur
l'utilisation de la PCR, ont permis de montrer la persistance prolongée de
séquences d'ADN VHB dans le foie, les cellules mononuclées et le sérum en
dépit de la négativité de l'AgHBs. La transmission de ce type de particules
virales a été établie à la fois expérimentalement chez le chimpanzé et chez
l'homme à l'occasion d'études d'hépatite post-transfusionnelles  (Thiers et coll.,
1993).
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Chronicité et carcinome hépatocellulaire

Une relation entre carcinome hépatocellulaire (CHC) et infection à VHB a
pu être établie sur la base de quatre observations (Ganem et Varmus, 1987;
Tiollais et coll., 1985):

•La coï ncidence géographique d'une incidence élevée d'infection chro-
nique à VHB et de CHC, notamment en Asie du sud est et en Afrique
intertropicale (Maupas et coll., 1980);

•Une étude prospective, portant sur 23 000 sujets à Taiwan, a montré que
le risque relatif de développer un carcinome hépatocellulaire chez les porteurs
chroniques de l'antigène HBs était de 94 par rapport aux sujets négatifs pour
l'antigène HBs;

•L'apparition de CHC chez les animaux chroniquement infectés par les
hépadnavirus. Cette incidence est proche de 100 % chez la marmotte après
4 ans d'infection par le Woodchuck hepatitis virus (WHV), et est plus faible
chez l'écureuil. Chez le canard, un lien entre l'infection virale et la survenue   de
tumeurs hépatiques n'a pas été formellement démontré.

•La présence de séquences d'ADN viral intégré de façon aléatoire dans
le génome de l'hôte dans une grande proportion de tumeurs hépatiques et de
lignées cellulaires.

•La persistance de séquences d'ADN et d'ARN du VHB dans une forte
proportion de tumeurs développées chez des individus et des marmottes avec
carcinome hépatocellulaire, en dépit de la négativité de l'AgHBs (Paterlini et
coll., 1993, 1995).
Les mécanismes de l'hépatocarcinogénèse induite par les hépadnavirus sont
multiples et encore mal précisés (Ganem et Varmus, 1987; Tiollais et coll.,
1985). Le VHB ne comporte pas d'oncogène. Ceci avait été suggéré par la
période de latence très longue entre l'infection aiguë et l'apparition du CHC
(plusieurs décades) et a été confirmé par la suite par des analyses génétiques.

Chez l'homme, l'intégration du génome viral survient de façon aléatoire
(Bréchot et coll., 1980; Bréchot et coll., 1981; Dejean et coll., 1986; Wang
et coll., 1990). Cette intégration peut parfois activer l'expression d'oncogènes
ou de gènes cellulaires contrôlant la division cellulaire, par mutagenèse
insertionnelle. Dans des tumeurs hépatiques associées au VHB, une activation
de certains facteurs de croissance cellulaire a pu aussi être montrée.

La dérégulation de facteurs suppresseurs de tumeur a aussi été invoquée dans
l'oncogénèse associée au VHB. Récemment, l'analyse de tumeurs hépatiques
provenant d'Afrique du sud et d'Asie, après amplification par PCR du gène
suppresseur de tumeur p53 et son séquençage, a montré une mutation ponctuelle
spécifique survenant dans environ 50 % des cas. La production d'une protéine
p53 mutée pourrait être responsable de la prolifération clonale des hépatocytes.
Depuis ces premières publications, plusieurs groupes ont reporté
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des fréquences de mutation du gène p53 variables en fonction des zones
géographiques. Une exposition à un carcinogène chimique, l'aflatoxine B1,
pourrait être impliquée dans cette mutation.
La présence de protéines transactivatrices potentiellement codées par le gé-
nome viral intégré dans le génome de l'hôte, protéines X et pré-S2/S tronquée
a aussi été invoquée dans les mécanismes de transformation cellulaire par
activation en trans de gènes cellulaires. Cette hypothèse reste toutefois à
démontrer sur un plus grand nombre de cas.

Enfin, il est important de noter que la structure de l'ADN du VHB intégré,
analysée dans des tumeurs hépatiques humaines, est très variable d'une tumeur
à l'autre et d'un individu à l'autre. On peut observer des intégrations
subgénomiques, multimériques, comportant des réarrangements ou des
délétions ainsi que des duplications parfois d'orientation opposée etc. Ce profil
d'intégration apparaît aléatoire et complexe, et il ne semble pas exister de
schéma général d'intégration comme cela est rencontré chez la marmotte
(Fourel et coll., 1990; Hsu et coll., 1988). Un point commun à la majorité des
tumeurs hépatiques rencontrées chez l'homme est la présence d'une infection  à
VHB de longue durée avec la présence de lésions hépatiques de cirrhose,   une
régénération cellulaire continuelle et une intégration du génome viral.

Co-infection par le VHD

Le virus de l'hépatite delta (VHD) est un pseudo-virus à ARN découvert en
1977 (Rizzetto et coll.) et tout à fait unique dans le monde animal. Dans un
premier temps, l'antigène delta, mis en évidence dans le noyau d'hépatocytes
de malades atteints d'hépatite chronique B. avait été considéré comme un
nouvel antigène du virus de l'hépatite B. Des expériences de transmission
expérimentale au chimpanzé devaient montrer qu'il s'agissait d'une protéine
codée par un agent pathogène distinct du virus de l'hépatite B. le virus de
l'hépatite delta (Erlinger, 1985; Bréchot, 1985; Bernnau, 1985).

Dans les conditions naturelles de l'infection, le VHD ne se propage qu'en
présence du virus de l'hépatite B dont il emprunte l'enveloppe. On observe
ainsi des co-infections au cours desquelles les deux virus sont acquis
simultanément et des surinfections par le VHD de malades déjà porteurs
chroniques du virus B. Ce pseudo-virus empruntant l'enveloppe d'un virus
auxiliaire se comporte un peu à l'image des virus satellites des virus à ARN des
plantes (Bonino et coll., 1986), mais il s'apparente aux viroï des par son
autonomie de réplication. En effet, à l'opposé des ARN et virus satellites qui
utilisent les enzymes de réplication de leurs virus auxiliaires, le VHD se
réplique sans aucun facteur de VHB, dont le rôle se limite à fournir une
enveloppe à son génome (Kuo et coll., 1989; Fu et Taylor, 1993).

Le virion complet infectieux, de 36 nm de diamètre, comprend 1'ARN viral et
environ 70 molécules d'antigène VHD enveloppés dans une bicouche lipidique
contenant 1'antigène de surface (AgHBs) du VHB.
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La réplication du VHD débute par l'adhérence et la pénétration du virion dans
l'hépatocyte et comporte trois étapes successives. Il s'agit d'un mécanisme    de
réplication extrêmement fin puisqu'il permet dans un premier temps d'amplifier
la réplication virale dans la cellule infectée sans qu'il y ait excrétion de l'ARN
viral et dans un deuxième temps de ralentir la réplication  virale, probablement
pour favoriser la survie de la cellule infectée, tout en permettant l'excrétion des
virus néoformés dans la cellule infectée. Le VHD a une réplication autonome,
sans intervention d'aucun facteur du VHB. Mais  en l'absence d'infection
concomitante par le VHB, génératrice d'enveloppe, I'ARN du VHD ne peut
pas être excrété de la cellule. Chez certains trans-plantés hépatiques
initialement infectés par le VHB et le VHD, la réinfection du foie par le VHD
peut se faire sans réinfection par le VHB (Zignedo et coll., 1990). Toutefois,
seul un très faible nombre de cellules sont infectées par le VHD au cours de ce
type d'infection, et c'est seulement après la réinfection par le VHB que la
diffusion du VHD dans le foie peut se faire.

Les études séro-cliniques de malades infectés par le VHB et le VHD, ainsi
que le modèle de la marmotte américaine infectée naturellement par un virus
comparable au VHB (et susceptible de surinfection expérimentale par le
VHD humain) ont montré que le VHD inhibe la réplication du VHB. Le
mécanisme de cette inhibition est encore mal compris. Il pourrait y avoir
contribution d'un effet indirect dû à la production d'interféron par la cellule
infectée par le VHD, la présence de l'ARN double-brin étant un facteur
stimulant la synthèse d'interféron.

L'épidémiologie et les modes de transmission du VHD ressemblent en partie à
ceux du VHB (Bernuau, 1985; Rizzetto et coll., 1991). En Europe du Nord et
de l'Ouest, aux Etats-Unis, où le portage chronique du VHB est peu fréquent
(< 1 %),1'infection par le VHD est essentiellement confinée aux toxicomanes
utilisateurs de drogues par voie parentérale.

Histoire naturelle

Cliniquement, rien ne permet de distinguer une hépatite aiguë par  co-infection
VHB/VHD d'une hépatite aiguë par le VHB seul. Le diagnostic sérologique de
la co-infection repose sur la présence d'AgHBs et d'IgM anti HBc de titre
élevé (témoin d'une infection récente par le VHB) et des marqueurs du VHD:
antigène VHD pendant une à trois semaines après le début de l'ictère puis
anticorps anti-VHD, tous deux détectés par méthode immuno-enzymatique,
ARN du VHD détecté par hybridation moléculaire (Dubois et Goudeau,
1988). Toutefois, du fait de l'inhibition de la réplication du VHB induite par le
VHD, l'AgHBs peut être indétectable dans le sérum pendant quelques
semaines (Carreda et coll., 1989). La co-infection par VHB/VHD se
caractérise par une tendance à une gravité augmentée de l'hépatite aiguë
comparée à celle occasionnée par le VHB seul (Dubois et coll., 1988).

21



Lors de l'infection par le VHD chez un sujet chroniquement infecté par le
VHB, l'éventualité plus fréquente est le développement d'une infection
chronique delta (Bernuau, 1985). Si l'infection chronique par le VHB est
connue, le diagnostic repose sur la mise en évidence d'une séroconversion
pour les marqueurs du VHD (Dubois et coll., 1988; Buti et coll., 1988b;
Roingeurd et coll., 1992). Sans la connaissance d'une sérologie VHB anté-
rieure, le diagnostic repose sur la mise en évidence des marqueurs du VHD:
antigène VHD à la phase précoce de l'infection du VHD, puis anticorps
anti-VHD et antigène HBs, en l'absence d'IgM anti-HBc (témoignant d'un
contact ancien avec le VHB). Toutefois, le VHD inhibant la réplication du
VHB, l'antigène HBs peut être indétectable pendant la phase aiguë de la
surinfection, et parfois même pendant plusieurs mois (Buti et coll., 1988a).
L'établissement d'une infection chronique delta marquée par la persistance des
marqueurs du VHD, est caractérisé par une accélération très rapide de
l'hépatite chronique vers une insuffisance hépatocellulaire (en un à trois ans)
dans 15 à 20 % des cas (Bonino et coll., 1987). Il est probable que le VHD
exerce le maximum de son effet pathogène dans les premières années de la
surinfection; pour les malades qui survivent à cette période, il semble que
l'effet de la surinfection VHD sur l'évolution de l'hépatite chronique AgHBs
positive soit moins marqué. La surinfection par le VHD ne constitue pas, en
elle-même, un risque accru de développement d'un carcinome hépatocellu-
laire.
Les mécanismes impliqués dans la pathogenèse du VHD sont encore mal
connus. Des études histologiques ont suggéré un effet cytopathique direct;
d'autres ont suggéré un mécanisme indirect, via une réponse immunitaire
cellulaire T, comme pour le VHB. L'étude des perturbations hépatiques de
malades atteints d'hépatite chronique delta avec ou sans immunodéficience
acquise n'a pas montré de différences significatives (Buti et coll., 1991). Il est
donc probable que l'immunité cellulaire T joue un rôle modeste dans l'agres-
sion hépatique observée au cours de l'hépatite delta.
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3

Infections à transmission
parentérale: hépatites C et G

La grande majorité des hépatites chroniques non B sont imputables à un
flavivirus, le virus de l'hépatite C (VHC) identifié en 1989 (Choo et coll.) Ce
virus présente un taux très élevé de mutations, ce qui explique sa capacité à
résister à l'élimination par le système immunitaire. D'autres virus hépato- tropes,
ont été décrits récemment, en particulier un autre flavivirus appelé GBV-C ou
virus de l'hépatite G (VHG). Le rôle pathogène de ce virus   apparaît faible mais
demande à être précisé car sa prévalence semble relativement importante d’après
les données préliminaires obtenues chez les don-  neurs de sang.

Virus de l'hépatite C

Le virus de l'hépatite C (VHC) appartient à la famille des Flaviviridae. Les
ressemblances que ce virus à 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 à induire des infections chroniques.
Répertoriée parmi les hépatites non A, non B (Feinstone et coll., 1975),
l'hépatite C fut ensuite distinguée de l'hépatite E (Reyes et coll., 1990) dont     la
transmission est essentiellement entéro-orale. L'identification de l'agent
étiologique de l’hépatite C est relativement récente puisqu'elle date de 1989
(Choo et coll., 1989). Pour la première fois dans l'histoire de la virologie, un
virus a été identifié par son génome, grâce à la biologie moléculaire, sans
isolement de la particule virale elle-même.

C'est là le problème majeur que pose le VHC: malgré de nombreuses tentatives,
il est toujours impossible de le cultiver de façon efficace in vitro. Le      génome
du VHC est monocaténaire. C'est un brin positif d'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 à ARN, est soumis à une forte fréquence de muta-tions,
supposées également réparties le long du génome (103 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 à 40 %) est identifié dans la région codant pour les deux
protéines d'enveloppes E1 et surtout E2 (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 espèces, c'est-à-dire en un certain nom- bre
de virus de séquence identique accompagnés de virus contenant soit la séquence
initiale, soit d'autres séquences très proches les unes des autres  (Bukh et coll.,
1995; Martell et coll., 1992). Cette dérive se produit de façon séquentielle au
cours de l'infection chez un même 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 à vis des épitopes précédents (Wei ner
et coll., 1992; Taniguchi et coll., 1993; Kato et coll., 1993 et 1994). C'est  le
mécanisme par lequel le virus échappe à la surveillance immunitaire et peut
induire une infection chronique. Cette variabilité génétique doit aussi être
considérée au niveau des nouvelles souches répertoriées, ce qui pose un  sérieux
problème de génotypage, selon les séquences comparées. L'accumulation de
mutations a entraîné l'émergence d'un très 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
très 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 lymphoï des 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 mononuclées du sang montre que cette population     peut
constituer le réservoir du virus dans les cas où la virémie est basse et même
indétectable (Monteverde et Invemizzi, 1995). Elle pourrait également être
impliquée dans les différentes pathologies secondaires liées à l'infection
chronique par le VHC (Muratori et coll., 1996).

En ce qui concerne les origines de la contamination, on admet qu'elle est due    à
une transfusion sanguine dans plus d'un tiers des cas (plus de 200 000 per-
sonnes) et dans 30 % des cas, à une expérience de toxicomanie intraveineuse.
Dans un tiers des cas on ne peut faire la preuve de l'origine de la contamina-tion
mais on soupçonne dans de nombreuses circonstances, des contamina- tions
occultes de type nosocomial liées à des injections, en l'absence de matériel à
usage unique dans le passé, soins médicaux divers, acupuncture. Le rôle de la
contamination sexuelle est de faible importance mais il existe, de même que la
transmission verticale mère 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 mère, on estime que le risque de contamination entre partenaires sexuels ou
de mère à l'enfant est inférieur à 3 % dans chaque cas.La distribution du virus en
fonction de l'âge corrobore ces données. En effet, en dehors des groupes à
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 façon dynamique. Un virus ances-tral
existe depuis plus de 500 ans, et grâce à l'étude des différentes souches, on a pu
ainsi retracer le rôle d'événements historiques dans l'émergence des souches et la
propagation de l'endémie dans le monde. C'est ainsi que la  souche 3a semble
s'être répandue à partir du Népal il y a 35 à 45 ans et elle correspond à
l'explosion de la toxicomanie dans les années 50-60. Plus récem-ment, un
nouveau génotype pourrait s'être répandu en Asie à l'occasion de la guerre du
Viet Nam. Le génotype le plus ancien en Europe est le génotype lb. Trois
grandes vagues peuvent être ainsi distinguées: la première liée à des injections
multiples avant la généralisation du matériel à usage unique, la deuxième liée au
développement de la transfusion dans les années 50, la troisième est liée à la
propagation de la toxicomanie hélas toujours en progres-sion. Contrairement à
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 à 50 %.

Histoire naturelle

Il est vraisemblable que le VHC n'induise d'infections aiguës que chez 20 % des
sujets contaminés. Dans ce cas, il s'agit d'une hépatite classique ne pouvant être
différenciée que par la sérologie spécifique. L'hépatite fulmi-               nante n'a
été décrite que très rarement. En revanche, on assiste à une évolu-  tion quasi
constante vers la chronicité (de 60 à 80 %). Seuls 20 % des sujets infectés
éliminent le virus, 20 à 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 l'apparition de la cirrhose varie de 2 à 30 ans et plus, avec une
médiane autour de 18 ans. Le risque de cirrhose est de l'ordre de 20 % au cours
des infections chroniques. En cas de cirrhose, le risque de dégénérescence vers
l'hépatocarcinome est de l'ordre de 5 % par an. L'évolu-tion vers la
cancérisation peut être liée à la cirrhose associée à d'autres   facteurs aggravants
ou au virus lui même. Bien que certaines études aient suggéré une élévation du
taux de réplication de l'ARN VHC au stade de cirrhose et HCC, la valeur
pronostique d'une charge virale VHC élevée reste très discutée, contrairement
au VIH. La caractéristique majeure du VHC reste la persistance de la
mutiplication virale, au moins à un niveau constant, tout   au long de l'histoire
naturelle de l'infection et l'absence d'intégration du  génome viral. Ce point est
important pour la conception de l'efficacité du traitement qui, d'une part peut
prétendre dans certains cas à l'élimination du virus et d'autre part peut être
administré à tous les stades de l'infection
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(Sansonno et Dammacco, 1992; Monterverde et Invernizzi, 1995). Toutefois,
l'évolution est extrêmement variable: une étude prospective de Seef et coll.
(1992) a montré qu'après 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 près d'un tiers des sujets infectés par le VHC ne
développent aucune pathologie significative au cours de périodes prolongées
supérieures à 20 ans. Le grand intervalle de temps observé entre la contami-
nation, l'apparition de symptômes et le développement de pathologies sévères
explique que beaucoup de questions demeurent concernant l'histoire natu-   relle
de l'hépatite C et de ses pathologies secondaires (Alter et Bradley, 1995). Il est
néanmoins clair que cette infection peut conduire à 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; Ikeda et coll., 1993). L'extrême variabilité de l'évolution rend les
décisions thérapeutiques difficiles. Dans l'état actuel des connaissances, seule
l'histologie hépatique confortée par les données virologiques et le suivi des
patients, permettent de fixer un pronostic et d'évaluer la meilleure décision
thérapeutique (Müller, 1996).

Le mécanisme de l'attaque hépatique par le VHC est mal connu. Il peut s'agir
d'un effet cytopathique direct ou d'une réaction immunitaire à médiation
cellulaire (Chu et coll., 1994). Il faut noter que l'hépatite C est souvent  associée
à 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 l'érythème noueux et l'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 l'existence d'une implication auto-immune,  en effet
chez plus de la moitié des sujets atteints d'hépatite chronique, on retrouve à
l'examen histopathologique des aggrégats importants de cellules lymphoï des
dans les espaces portes associés à des canaux biliaires endomma-gés. Certains
de ces aggrégats renferment des cellules dendritiques et des cellules B entourées
de cellules T. Cet ensemble pourrait être 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 rôle dans
les désordres auto-immuns qu'il suscite.

Virus de l'hépatite G

Un virus de la même famille que le virus de l'hépatite C a été récemment
identifié chez des sujets atteints d'hépatite postransfusionelle. Ce virus est
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nommé virus de l'hépatite G (VHG) ou virus GBV-C. Le virus GBV-C
(Simons et coll., 1995b; Leary 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 à des singes marmousets à partir du sérum d'un patient ictèrique 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 très rare-ment
chez l'homme (Simons et coll., 1995a; Schlauder et coll., 1995; Mue-rhoff et
coll., 1995). Par contre, un agent similaire dénommé GBV-C fut, par  la suite,
mis en évidence chez l'homme. Parallèlement, Linnen et coll. (1996) ont
découvert chez l'homme un agent dénommé virus de l'hépatite G      (VHG).
L'analyse du génome de ces deux agents GBV-C et VHG indique qu'il s'agit de
deux souches du même virus, et que celui-ci n'est pas un          nouveau sous
type du virus de l'hépatite C, mais appartient à la même famille (Muerhoff et
coll., 1995).

Le virus de l'hépatite de type G est un virus à ARN simple brin de polarité
positive. Il possède des gènes structuraux E1 et E2 et des gènes non-
structuraux NS1 à NS5. Ce virus, proche du virus de l'hépatite C, appartient     à
la famille des flavivirus. Toutefois, l'analyse génomique des différentes sou-ches
isolées montre que le gène core est absent ou incomplet. Ces caractéris-tiques
plaident en faveur soit d'un virus peu infectieux du fait de son incapa-cité à
produire des virus complets, soit en faveur d'un virus défectif qui se réplique en
présence d'un virus proche comme le virus de l'hépatite C, soit enfin la
possibilité que le virus de l'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 à l'évidence subcliniques et anictériques. Le
virus VHG a cependant été détecté dans des hépatites aiguës 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 l'hépatite G
n'est reconnu comme l'agent étiologique que dans 0,3 % des hépatites virales
aiguës aux Etats-Unis (Alter M et coll., 1997) et aucune infection par le VHG
n'a été identifiée parmi 72 hépatites aiguës non A-E en Indonésie et au Vietnam
(Corwin et coll., 1996). De plus, si le virus de l'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 l'existence,
dans certains pays, de souches de virus responsables L'hépatite fulminante
(Heringlake et coll., 1996).

Parmi les sujets exclusivement VHG positifs, moins de 5 % ont une hépatite et
20 % une augmentation légère des transaminases. Si l'infection par le VHG
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persiste souvent longtemps, elle ne conduit cependant pas à 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 HJ
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 à une élévation des infections persis-tantes à
VHG, soit parce que l'infectivité du VHG est faible (inférieure à celle du VHC),
soit parce que le virus présente une capacité moindre à établir une infection
persistante.

Il existe très peu de cas d'infection exclusive par le VHG, et dans 10 à 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
l'hépatite C existe, probablement du fait de modes de transmission identi-  ques.
De même, parmi les sujets positifs au VHC, 7 à 38 % sont positifs au VHG. Les
cas cliniques observés résultent plus d'une infection par le virus de l'hépatite C
que par le virus de l'hépatite G. et il ne semble pas que la    présence du VHG
conditionne la réponse aux traitements (Tanaka et coll., 1996).

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

Il existe une possibilité de transmission du VHG de la mère à l'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 à être confir-
més, soit sur des échantillons de population plus grands, soit avec d'autres
techniques de dépistage. La question essentielle reste de connaître la pathogé-
nie exacte de ce virus, même s'il semble que la plupart des hépatites non-A-E
soit due à un agent autre que le VHG, non encore identifié.

Autres virus hépatotropes

Un virus dénommé virus de l'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 à l'origine des hépatites observées.
Toutefois, l'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 Iles Andaman (Inde) n'était pas due au virus de l'hépatite E
(Arankalle et coll.,1994). Ces infections semblent toutefois très rares.
En plus des infections par le virus d'Epstein-Barr, le cytomégalovirus (CMV) et
1'échovirus 25 qui peuvent être responsables d'ictère, certaines hépatites,
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en particulier des hépatites fulminantes de type non A, non-E, ont été asso-ciées
à une infection par le parvovirus humain Bl9 (Yoto et coll., 1996;   Naides et
coll.,l996). De plus, il apparaît qu'environ 1/3 des patients atteints d'érythèmes
infectieux résultant d'une infection par le parvovirus Bl9 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-être envisagé, dans l'avenir, de
faire le dépistage de ce virus chez les donneurs de sang.
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II

Epidémiologie



Introduction

L'épidémiologie des hépatites virales doit être interprétée en fonction des modes
de transmission du virus en cause. Pour un virus donné, le risque de
transmission et donc la capacité de dissémination dans une population dépen-
dent de facteurs intéressant le virus lui-même et ses relations avec l'hôte
(infectivité, distribution dans l'organisme et mode d'excrétion dans le milieu
extérieur) et de la prévalence des porteurs de virus dans la population
considérée.

A la phase aiguë, les virus des hépatites ont une phase de virémie (sang
contagieux pendant cette phase) plus ou moins longue: très courte pour le
virus de l'hépatite A (VHA) et le virus de l'hépatite E (VHE) prolongée pour   le
virus de l'hépatite B (VHB) et le virus de l'hépatite C (VHC). Pour le VHB  et
encore plus pour le VHC, il existe un portage chronique de l'infection avec
virémie. De ce fait, les virus ayant une phase de virémie longue ou prolongée
(VHB, VHC et VHG) représentent un risque plus important de transmission
par le sang que les autres, ce d'autant que la maladie est très souvent asympto-
matique. Pour le VHB, cette remarque s'applique aussi pour les liquides
biologiques autres que le sang (la salive, les sécrétions vaginales et le sperme).
Pour le VHA, le virus est excrété dans les selles avec un maximum une semaine
avant le début des symptômes et jusqu'à une semaine après le début  de l'ictère.
De ce fait le risque de transmission est limité dans le temps mais est plus élevé
avant que la maladie ne soit reconnue.

L'infectivité du virus est liée à la dose minimale infectante et à la charge virale
chez les patients infectieux. Plus la dose minimale infectante est faible, plus le
risque de transmission est élevé. La dose infectieuse est très faible pour le  VHA
ce qui en facilite la transmission de personne à personne. L'infectivité   du VHB
apparaît supérieure à celle du VHC sur la base des données de séroconversion
obtenues chez le personnel soignant exposé à du sang conta miné. Le risque
d'infection est en effet d'environ 3 % pour le VHC et de 30 % pour le VHB.
Ainsi pour une exposition cutanéo-muqueuse équivalente par    du sang
contaminé, le risque de transmission est plus élevé pour le VHB que le VHC.

Plus la prévalence instantanée de l'infection dans la population est impor-  tante,
plus le nombre de nouvelles infections sera élevé du fait de l'augmenta-tion du
nombre de sources infectieuses dans la population. La prévalence est liée à
l'incidence de l'infection et à la durée du portage.

La susceptibilité du sujet et/ou de la population exposée dépend du statut
immunitaire vis à vis du virus. Pour le VHA, la baisse de l'incidence chez
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l'enfant et l'adolescent, liée à la réduction de la circulation du virus, a     entraîné
une baisse de l'immunité à l'âge adulte, ce qui favorisera théorique-ment
l'éclosion d'épidémies chez les adultes. L'immunodépression peut aussi
augmenter le risque d'infection avec réduction de la dose infectieuse. Ce  facteur
est discuté comme élément d'explication de la transmission élevée observée chez
les hémodialysés.

Les quatre paramètres discutés ci-dessus (infectivité, charge virale, prévalence
et susceptibilité individuelle) ne peuvent pas être considérés isolément. Le risque
de dissémination d'un virus comme le VHC dont l'infectivité est modérée devra
être pondéré par sa prévalence déjà élevée dans la population générale (1,2 % en
France) mais encore plus dans certains groupes (toxicoma-nes, prévalence
souvent supérieure à 50 %) et certains lieux de soins (dans certains services de
soins 5 à 10 % des patients et même plus pour certains hémodialysés sont
infectés par le VHC). Pour ces deux derniers cas de figure, toute exposition
cutanéo-muqueuse à du sang entraînera une fréquence d'ex-position au virus
fonction de la prévalence dans la population considérée et    les hémodialysés
auront un risque encore accru du fait d'une réceptivité plus importante. A
l'opposé, la transmission d'un virus très contagieux dont le portage et l'excrétion
dans le milieu extérieur sont limités dans le temps sera réduite si l'incidence est
initialement faible. Cependant, la baisse de l'immu- nité à l'âge adulte favorisera
l'expression clinique de l'infection en cas de transmission.

Les données épidémiologiques disponibles en routine sur les hépatites pro-
viennent habituellement de quatre sources: surveillance des hépatites aiguës,
suivi de dépistage pour le VHB et le VHC chez les donneurs de sang, enquêtes
de séroprévalence et épidémies. Les données issues de la surveillance des
hépatites aiguës sont habituellement basées sur la notification obligatoire ou
volontaire des cas d'hépatites aiguës aux autorités sanitaires. Aux Etats-Unis
(Centers for Disease Control, 1994) et dans la majorité des pays européens,
une telle surveillance a été mise en place au niveau national. Cette sur- veillance
permet de suivre les tendances temporelles des hépatites aiguës A et B. de
détecter des épidémies, de décrire la population à risque (âge, sexe, lieu de
résidence, facteur de risque...) et de juger de l'impact des mesures de prévention
mises en place. Cette surveillance n'est pas un bon reflet de l'incidence de
l'hépatite C dans la mesure où la forme aiguë symptomatique suivant l'infection
est rare. Cependant, la surveillance des hépatites C aiguës  est considérée
comme un bon outil aux Etats Unis.

Les problèmes posés par cette surveillance sont la sous-déclaration, le non-
respect des définitions de cas (par exemple les porteurs chroniques de l'anti gène
HBs sont souvent déclarés comme présentant une hépatite B aiguë).    Pour
interpréter les tendances, il convient donc de faire l'hypothèse que la   sous
déclaration et les autres biais sont relativement constants au cours du
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temps. Afin de maîtriser ce biais et d'améliorer la qualité du recueil, l'Italie a mis
en place une surveillance des hépatites aiguës à partir d'un nombre réduit de
régions sanitaires en 1985.
En France, la déclaration obligatoire des hépatites a été supprimée en 1984.
Depuis, deux systèmes de surveillance ciblant la population générale ont été mis
en place. Le réseau de laboratoires de la communauté urbaine de Lyon (Courly)
coordonné par le laboratoire de Médecine préventive, Santé Publi-  que et
Hygiène, Faculté de Médecine de Lyon Nord (LMPSPH) regroupe environ 70
laboratoires d'analyses de biologie médicale. Les sérums pour lesquels la valeur
des transaminases dépasse la limite supérieure du laboratoire sont envoyés au
LMPSPH et testés pour les marqueurs des hépatites A, B. C   et D. Environ 1
500 sérums sont étudiés chaque année pour une région comportant 1,1 million
d'habitants. Une hépatite aiguë B est définie par la présence de l'antigène HBs et
des anticorps IgM anti HBc; une hépatite A  aiguë par la présence d'IgM anti
VHA. Le Réseau Sentinelles coordonné par l'INSERM en collaboration avec la
DOS et le RNSP est basé sur environ      500 médecins généralistes répartis sur
l'ensemble du territoire (soit près de       1 %) qui communiquent les cas
diagnostiqués ou l'absence de cas par voie télématique.

Le suivi des données de dépistage pour le VHB et le VHC chez les donneurs  de
sang constitue une deuxième source de données. Mais le fait que les donneurs
soient à la fois sélectionnés par un entretien médical et par le dépistage d'autres
infections pouvant avoir les mêmes facteurs de risque que  les hépatites B et C,
font que cette population n'est pas un bon reflet de la population générale.
Cependant, le suivi des tendances dans le temps est    utile. Le dépistage de
l'antigène HBs sur les dons de sang a été mis en place en décembre 1971 et en
octobre 1988 pour l'anticorps HBc. Depuis août 1985, l'ensemble des
établissements de transfusion sanguine rassemble, chaque semestre, les
informations relatives aux dons et aux donneurs confirmés positifs pour le VIH,
l'antigène HBs et, plus récemment, pour le VHC.

Les enquêtes de séroprévalence sont d'un grand intérêt pour mesurer la
prévalence d'une infection chronique (hépatites B et C) et déterminer le  nombre
de personnes touchées qui devront être prises en charge par le sys- tème de soin
et/ou qui représentent une source potentielle de transmission (porteurs
chroniques de l'antigène HBs). Elles permettent aussi de suivre l'évolution du
statut immunitaire dans le temps et selon l'âge, objectif parti-culièrement adapté
à l'hépatite A. Cependant, ces enquêtes, pour pouvoir être interprétées avec
confiance, doivent être réalisées sur des échantillons suffisamment représentatifs
de la population cible. C'est ainsi qu'en France on dispose, pour le VHB et le
VHC, de plusieurs enquêtes chez les assurés sociaux et les femmes enceintes qui
répondent en partie à ces critères de représentati-vité

Enfin, les épidémies sont des occasions uniques pour évaluer les facteurs de
transmission des maladies infectieuses du fait du nombre important de cas et
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de l'importance de l'exposition. Pour cela, il convient de les détecter précoce-
ment et d'en conduire l'investigation épidémiologique. C'est ainsi que cer-   tains
modes de transmission du VHA, du VHB et plus récemment du VHC   ont pu
être précisés à l'occasion d'épidémies communautaires et hospitalières
(transmission nosocomiale).
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4

Incidence des hépatites A et E

Un fait marquant dans le domaine des hépatites A et E est son importance
quantitative très grande dans les pays où le niveau d'hygiène est bas, tandis   que
son importance clinique s’accroît dans les pays industrialisés. En effet, dans les
zones de forte endémicité, tous les sujets, contaminés dès leur plus jeune âge,
développent des affections bénignes voire subcliniques et acquiè-rent l'immunité.
Par contre, dans les zones où le virus ne circule pas, des épidémies locales
peuvent se développer dans l'environnement d'un cas isolé   et des sujets âgés,
demeurés susceptibles, peuvent être atteints. La gravité de la maladie étant
fonction de l'âge, ces patients peuvent alors développer des maladies graves,
voire mortelles.

C'est la raison pour laquelle il est important de disposer de données chiffrées
permettant d'apprécier les profils de séroconversion afin de mieux cerner les
mesures prophylactiques à recommander.

Pour l'hépatite E. les mêmes phénomènes sont observés à ceci près que les
réservoirs de virus et les conditions de dissémination de la maladie ne sem-blent
exister que dans les pays à faible niveau d'hygiène où l'hépatite E peut revêtir
des formes graves souvent mortelles.

Hépatite A

La dose infectante du VHA est relativement faible et le virus très résistant   dans
le milieu extérieur (Benenson, 1995). Le VHA est inactive par une température
de 100°C pendant 1 minute (à la température de 60°C pendant       1 heure, il
n'est que partiellement inactive) par les rayons ultraviolets, le  formol et le
chlore (dose de 1 mg par 1). Par contre, il reste stable en présence des
détergents non-ioniques et en milieu acide (Dienstag, 1979). Le réservoir de
virus est l'homme (et beaucoup plus rarement le chimpanzé en captivité)
(Benenson, 1995). Les coquillages bivalves concentrent les micro organismes
présents dans le milieu marin et peuvent ainsi héberger le VHA.

Le VHA se transmet principalement de personne à personne par voie féco-orale.
Ce mode de transmission est responsable des cas sporadiques et des épidémies
communautaires ou survenant dans les collectivités fermées.
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Les épidémies communautaires peuvent être prolongées, jusqu'à 18 mois (Shaw et
coll., 1986). Le VHA est excrété dans les selles d'une personne infectée une à
deux semaines avant le début des premiers symptômes et sa concentration
diminue rapidement après leur apparition. Le pic d'excrétion du VHA se situe
dans la semaine précédant le début des symptômes (Benenson, 1995) et
correspond à la période de contagiosité maximale. Cette phase intervient  pendant
la période d'élévation maximale des transaminases chez les sujets anictériques,
période qui se prolonge quelques jours après le début de l'ictère.   La majorité des
patients ne sont plus contagieux après la première semaine d'ictère (Benenson,
1995). Cependant, la période d'excrétion du VHA peut être prolongée pendant
plusieurs semaines en cas d'infection néonatale (Ro-   senblum et coll., 1991). Le
risque de transmission concerne donc principalement les proches des sujets
atteints, surtout avant le début des symptômes. Le contact avec un cas est de loin
le facteur de risque le plus souvent retrouvé aux         Etats Unis (Centers for
Disease Control, 1994) et lors d'une enquête cas   témoins réalisée au Royaume
Uni (Maguire et coll., 1995). La transmission au personnel de soins est très
réduite voire inexistante: une épidémie de ce type       a eu lieu chez le personnel
d'un service de nouveaux nés prématurés, conta- minés par transfusion, qui sont
demeurés Symptomatiques mais ont excrété le virus de façon prolongée
(Rosenblum et coll., 1991).
Le risque de transmission directe du VHA est réel dans les collectivités  fermées
(institution pour les handicapés, crèches...), surtout si les conditions d'hygiène
ne sont pas optimales (Benenson, 1995). Le VHA peut également s'introduire
dans les collectivités accueillant des nourrissons et de jeunes enfants (crèches,
garderies et éventuellement petites sections de maternelle)    et être à l'origine
d'épidémies touchant les enfants et le personnel. Ce risque est maximal dans les
crèches (Storch et coll., 1979; Hadler et coll., 1980;      Hadler et coll., 1982,
Desenclos et Mac Lafferty, 1993). Les infections chez le nourrisson ou le jeune
enfant étant le plus souvent asymptomatiques, ces épidémies sont souvent
révélées par la survenue de cas symptomatiques chez leurs parents. Ainsi la
transmission secondaire dans les familles des enfants en crèche ou des
handicapés en institution peut être à l'origine d'épidémies communautaires
prolongées (Desenclos et Mac Lafferty, 1993).
Dans les pays en voie de développement, la circulation du VHA est impor- tante
du fait de l'insuffisance de l'hygiène et de l'assainissement du milieu et touche
principalement les enfants et adolescents (Benenson, 1995). Les voyages dans
ces pays d'endémie (Afrique du Nord, Afrique noire, Amérique Latine, Asie) et
certains pays d'Europe de l'Est (pays de l'ex Union Soviéti- que, Roumanie...)
représentent une source importante de cas sporadiques lors du retour et
constituent un facteur d'introduction en Europe du VHA en      août-septembre
qui peut être à l'origine d'épidémies communautaires ou en collectivités après la
rentrée scolaire (Sepetjan, 1992; Maguire et coll.,     1995).
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La transmission directe est aussi responsable d'épidémies chez les toxicomanes
et les homosexuels (Desenclos et Mac Lafferty, 1993; Norkrans et coll., 1980;
Centers for Disease Control, 1992). Chez ces derniers, la survenue de cas
groupés semble liée aux pratiques sexuelles oro-anales.
La transmission peut se faire par l'intermédiaire d'un objet mais beaucoup plus
souvent par l'eau ou des aliments contaminés. Elle entraîne des épidémies  ayant
une source commune le plus souvent ponctuelle (plus rarement prolon-gée ou
intermittente) (Benenson, 1995). Les épidémies sont limitées dans le temps en
cas de source commune (4 à 6 semaines) mais peuvent être à   l'origine de cas
secondaires dans la communauté par transmission interhu-maine, surtout si la
susceptibilité au VHA est importante.

Les coquillages consommés crus ou peu cuits et récoltés en eaux insalubres sont
responsables d'épidémies régulièrement rapportés dans la littérature (Eu-rope,
USA, Chine...) (Desenclos, 1996). Les autres aliments responsables d'épidémies
sont contaminés par une personne contagieuse lors de leur prépa-ration
(aliments crus ou cuits subissant une manipulation manuelle: sand-  wich,
salade...). Une eau contaminée, si elle est insuffisamment traitée, peut aussi être
à l'origine d'épidémies de source commune: eau du robinet (situa- tion rare), eau
de piscine dont la teneur en chlore est insuffisante (Réseau National de Santé
Publique, 1993), eaux usées susceptibles de transmettre le VHA au personnel
d'entretien de leurs réseaux (Schlosser et Roudot-   Thoraval, 1994). Bien que
très rare, la transmission par transfusion de sang d'un donneur virémique est
possible (Benenson, 1995; Rosenblum et coll., 1991).

Incidence dans les pays développés

L’hépatite A survient sur un mode sporadique ou épidémique. Des cycles
épidémiques réguliers survenant tous les 10 ans environ ont été décrits dans   les
pays développés (Centers for Disease Control, 1994), cependant leur
importance s'est atténuée depuis le début des années 80.

Dans les pays industrialisés et à développement rapide (Asie du Sud Est...),
l'incidence cumulée de l'hépatite A, à un âge donné, a beaucoup diminué     pour
les générations les plus jeunes comme en atteste la baisse de la prévalence des
anticorps anti VHA retrouvée dans toutes les enquêtes sérologiques chez
l'adulte jeune (Joussemet et coll., 1991; Dubois et coll., 1991). Cette évolution
est liée à l'amélioration des conditions socio-économiques et de l'hygiène mais
aussi, pour une part, à la diminution de la taille des fratries, ce qui réduit le
risque de transmission intra familiale. La baisse de l'immunité naturelle acquise
aux âges jeunes de la vie a eu pour conséquence l'augmentation du nombre de
sujets susceptibles à l'âge adulte où la maladie est plus souvent symptomatique
et sévère que chez les enfants et adolescents. Cette évolution crée donc des
conditions favorables à la survenue d'épidémies symptomatiques si le VHA est
introduit dans la population adulte par un sujet
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contagieux ou un aliment contaminé et si les conditions de transmission sont
réunies (conditions socio-économiques défavorables, hygiène insuffisante...).

En France, l'incidence de l'hépatite A aiguë semble diminuer depuis une dizaine
d'années (figure 4.1) comme l'indique les données du réseau de la Courly. Le
Réseau Sentinelles indique également une tendance à la baisse,  avec un niveau
d'incidence comparable à celui de la Courly. On peut ainsi estimer l'incidence
actuelle de l'hépatite A aiguë à environ 20 à 50/100 000, soit 10 000 à 30 000
nouveaux cas par an. La distribution des cas selon l'âge  de survenue est très
comparable entre la Courly (données 1992, 122 cas) et le réseau Sentinelles
(données 1991-1995, 393 cas), avec 2 pics: l'un chez les jeunes enfants et
adolescents, l'autre chez les adultes jeunes (figure 4.2). La distribution
mensuelle des dates de survenue selon l'âge (enfants versus adul-tes) montre une
recrudescence dans les deux groupes à partir du mois de septembre (Courly
1992, figure 4.3). Dans le réseau Sentinelles, la notion de voyage récent est
retrouvée dans 25 % des cas et un aliment a été suspecté comme source de la
contamination dans 18 % des cas.

Figure 4.1: Incidence annuelle de l'hépatite A aiguë dans la Communauté
Urbaine de Lyon, (COURLY) 1983-1995. Source: Sepetjan M.

Une épidémie importante d'hépatite A (plus de 800 cas au total) possible-   ment
liée à la consommation d'huîtres a eu lieu en 1992 dans les département du
Morbihan et de la Loire Atlantique (Nuiaouet et coll., 1993). Cependant,    la
démonstration formelle du rôle des coquillages n'a pas été apportée. Il convient
de noter qu'au Royaume Uni une enquête cas-témoins sur les cas d'hépatite A
sporadiques n'a pas mis en évidence de lien avec la consommation de
coquillages crus, malgré la taille très importante de l'échantillon
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Figure 4.2: Nombre de cas d'hépatites A aiguës, selon la tranche d'âge. a).
Dans la Communauté Urbaine de Lyon (Sepetlan, 1992); b). dans la
France entière (Flahaut et coll., 1994).

(Maguire et coll., 1995). Aucune enquête de ce type n'a été réalisée en France  à
ce jour. Un épisode épidémique lié, cette fois, à des moules consommées crues a
été rapporté dans l'Hérault en 1995 (DDASS de l'Hérault, données    non
publiées, 1995). Plusieurs épidémies lices à l'introduction du virus de l'hépatite A
dans des collectivités ont aussi été rapportées lors des trois dernières années
dans des établissements d'enfants et d'adultes handicapés
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Figure 4.3: Nombre de cas d'hépatites A aiguës, selon le mois de survenue
et l'âge, Courly, 1992 (Sepetjan, 1992).

avec transmission familiale secondaire (aucun des pensionnaires et des membres
du personnel n'était vacciné) et dans une crèche en région parisienne (RNSP,
données non publiées, 1995).

Epidémiologie en zone d'endémie

Compte tenu des conditions d'hygiène, l'infection par le VHA, dont la
transmission est féco-orale, est commune en milieu tropical (Hadler, 1991).
La persistance très prolongée, voire définitive, des anticorps contre le VHA
permet l'utilisation de ce marqueur pour évaluer la dynamique de l'infection dans
une population donnée au travers d'études transversales. A titre d'exemple,
comme en témoignent les taux de prévalence en fonction de l'âge, la totalité de
la population est infectée par le VHA avant 5 ans au Sénégal et  avant 10 ans en
Algérie. Par ailleurs, témoignant d'une circulation du virus intensive, les IgM
anti-VHA, dont la présence traduit une infection récente,  ont été retrouvées
chez 30 % des enfants indiens en bas âge.

Hépatites E

Dans les pays comme la France, l'hépatite E ne représente pas un problème de
santé publique car seuls de rares cas isolés sont observés et ils n'ont jamais,
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jusqu'à ce jour, été à l'origine d'une dissémination de la maladie. Le mode de
transmission féco-orale de l'hépatite E a été démontré expérimentalement    chez
le singe et l'homme. Du fait d'une virémie de plusieurs semaines et de l'existence
de cas Symptomatiques, la transmission sanguine est théorique ment possible.
Toutefois, aucune infection par voie parentérale n'a été dé-montrée à ce jour.

Une contamination fécale de l'eau de boisson a été démontrée ou suspectée dans
la quasi totalité des épidémies d'hépatite E. tandis qu'une contamination des
aliments a été suspectée dans quelques cas mais jamais démontrée.
Contrairement à ce qui est observé pour l'hépatite A, la transmission de
personne à personne est une éventualité relativement rare qui représenterait    au
plus 5 % des infections. Lors d'une épidémie à Kampur, en Inde, l'étude
épidémiologique de 343 familles (2 018 personnes) a montré que sur 111 cas
d'hépatites, 103 (93 %) trouvaient leur origine dans une contamination par  l'eau
et seulement 8 cas (7 %) au plus pouvaient être le résultat d'une contamination
intrafamiliale (Aggarwal et coll., 1996). Cette particularité par rapport à
l'hépatite A a été confirmée lors d'une épidémie simultanée d’hépa-tites A et
d'hépatites E à Djibouti. Les soldats français et leur familles, qui n'utilisaient pas
l'eau de la ville, ont développé des hépatites A et de très rares cas d'hépatite E.
alors que les Djiboutiens présentaient presque exclusivement des hépatites E.
Cette rareté des infections secondaires explique pourquoi,   sauf à une exception
près (Robson et coll., 1992), aucun cas importé dans un pays non endémique n'a
permis la dissémination de la maladie.

Incidence

L'hépatite E n'est pas limitée aux pays les plus pauvres du tiers monde. Elle se
rencontre aussi dans les pays développés. L'hépatite E donne lieu à de grandes
épidémies à transmission hydrique qui ont été observées, notamment, en Algérie,
en Inde et en Russie méridionale. Les développements récents d'une sérologie
spécifique ont permis de préciser l'épidémiologie de l'hépatite E (Purcell et
Tsarev, 1996) en montrant l'existence de formes sporadiques survenant dans ces
mêmes pays (et représentant souvent plus de 50 % des hépatites aiguës) mais
également dans des régions dans lesquelles l'existence  de cette infection était
méconnue (notamment, Afrique subsaharienne, Amérique Centrale et du Sud).

En dehors des épidémies, le maintien de la maladie se fait soit par l'existence
continuelle de quelques cas sporadiques et une persistance très longue du virus
chez certains sujets, soit par le biais d'un réservoir animal. L'homme semble être
le principal réservoir de virus et l'existence d'un réservoir animal reste à
démontrer. Des anticorps anti-VHE ont été observés chez des singes en
particulier les rhésus et cynomolgus. Toutefois la détection d'une réactivité
anti-VHE n'est pas toujours liée à une protection vis-à-vis de la maladie
expérimentale (Tsarev et coll., 1993; Tsarev et coll., 1995; Ticehurst et coll.,
1992). Le porc (Balayan et coll., 1990) et le rat (Maneerat Y et coll., 1996)
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 sont également des candidats potentiels.Toutefois, de nombreux autres animaux
possèdent des anticorps anti-VHE comme les vaches (30 60 %) et les chèvres.
Cependant, la recherche du génome viral dans le foie ou les selles de ces
animaux est négative.

Les pays industrialisés constituent la zone non endémique, dans laquelle
seulement quelques cas d'hépatite E sont observés et ne représentent que 0,1 à
1 % des hépatites aiguës. Plus de 95 % de ces hépatites E sont des cas importés
de zone d'endémie et il existe très peu de cas secondaires (de 2 à 5 cas par an
pour la France, tableau 4.1). Seules trois études ont porté sur l'appréciation du
risque encouru par les voyageurs lors d'un séjour dans un pays d'endémie. Ces
résultats montrent que ce risque est faible. Toutefois, dans des conditions
particulières telles que l'opération « Restore Hope » en Somalie, pays endémi-
que dans lequel il existait des cas sporadiques et une épidémie durant la  période
d'étude, un risque de contamination de 2 % par an à été estimé pour   les soldats
participant à cette opération (Buisson et coll., 1994).

Tableau 4.1: Cas d'hépatite E diagnostiqués en France (Coursaget et coll.,
1996).

Nombre de cas %

Hépatites E / Hépatites NonA, NonB,
NonC

59/576 10,2

Contamination en France 4/359 1,1

Contamination hors de France 55/217 25,3
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5

Incidence et prévalence des hépatites
B et D

La distribution de la prévalence du portage de l'antigène HBs dans le monde
permet d'identifier trois zones correspondant à des modes de transmission et des
niveaux de risques différents (figure 5.1 ): pays de haute endémicité (Afri-que
subsaharienne, Asie du Sud Est, bassin Amazonien...) où la prévalence de
l'antigène HBs est de 8 à 20 %; pays de prévalence intermédiaire (Moyen Orient,
Amérique Centrale et du Sud, Asie Centrale et certains pays de  l'Europe du
Sud), dans lesquels la prévalence de l'antigène HBs est comprise entre 2 et 7 %;
pays de faible endémicité (Europe de l'Ouest et du Nord, Amérique du Nord,
Australie...), où la prévalence est inférieure à 2 %.

Hépatite B

Le réservoir du virus de l'hépatite B semble strictement humain et le virus   peut
résister dans le milieu extérieur pendant plus de 7 jours. L'antigène de surface,
HBsAg, a été mis en évidence dans toutes les sécrétions des sujets infectés.
Cependant, seuls le sang et ses dérivés, la salive, le sperme et les sécrétions
vaginales ont été impliqués dans la transmission (Benenson, 1995), qui peut
survenir  après exposition  percutanée  (intraveineuse, intra-musculaire,
sous-cutanée, intradermique) ou muqueuse.

La transmission par la transfusion de sang et l'utilisation des produits dérivés du
sang a été considérablement réduite par la sélection et le dépistage des
donneurs. Le risque transfusionnel résiduel lié aux produits sanguins labiles a été
évalué à 8,9 infections par million de dons en France entre 1992 et 1994
(Couroucé et Pillonel, 1996). Il correspond à la fenêtre sérologique (période
après la contamination pendant laquelle les tests de dépistage demeurent
négatifs alors que le sujet est infecté).

L'échange du matériel d'injection chez les toxicomanes intraveineux demeure un
mode de transmission qui persiste. Le tatouage, la mésothérapie et l'acu-
puncture ont été impliqués à plusieurs reprises. Les piqûres et les accidents
d'exposition accidentelle (AES) à du sang contaminé représentent un mode
important de transmission au personnel soignant (le risque d'infection par le

59



VHB après un AES est d'environ 30 %). Cependant, avec la généralisation de la
vaccination du personnel de soin, ce risque devrait actuellement être nul.  Les
produits dérivés du sang traités par la chaleur, les immunoglobulines, le plasma
et l'albumine, sont considérés comme sans danger de transmettre ce virus.

Le passage de la mère infectée à l'enfant est une des voies de transmission de
l'infection. En France, l'on estime qu'environ 725 à 1 500 enfants par an
pourraient être infectés par cette voie en l'absence de vaccination à la nais-sance
des enfants nés de mères infectées (Denis et coll., 1994).

La transmission sexuelle (hétéro-ou homo-sexuelle) est bien documentée.
Pourtant, il n'est pas évident que les adolescents, en particulier, aient une  notion
claire du risque, comme le démontre une enquête récente (Hepatitis Advisory
Bourd, 1996). La transmission intrafamiliale de personne à personne est
fréquente chez les jeunes enfants dans les pays de forte endémie (Afrique, Iles
du Pacifique...). Elle est facilitée par les excoriations cutanées des mem-bres
inférieurs accompagnées d'exsudats. La diminution de la taille des fratries
semble avoir réduit ce mode de transmission en Italie et en Grèce (D'Amelio   et
coll., 1992). Dans les institutions pour malades mentaux et handicapés    cette
transmission a été aussi documentée. La morsure d'un sujet infecté peut
transmettre l'infection et l'utilisation de rasoirs ou de brosses à dents a été
impliquée de manière occasionnelle (Benenson, 1995).

Le VHB peut survivre dans l'environnement pendant plus de 7 jours, en
particulier sur des surfaces ou objets inertes. En milieu hospitalier cette
résistance dans le milieu extérieur (contamination de surface par des micro-
gouttelettes de sang...) peut être responsable d'une transmission indirecte à
d'autres patients (Benenson, 1995). Ce mode de transmission qui est lié à la
contamination d'instruments médicaux par le sang d'un patient infectieux a    été
rapporté régulièrement dans la littérature. Le VHB peut être transmis d'un
chirurgien infecté aux patients qu'il opère: la chirurgie dentaire et stomato-
logique, la chirurgie profonde (gynécologique) et cardiaque ont été le plus
souvent impliquées (Kane, 1990). Un article récent montre que la transmis- sion
peut s'effectuer d'un chirurgien à son patient même si celui-ci n'est pas porteur
de l'antigène HBe  (The Incident Investigation Teams and Others, 1997). Le VHB
peut aussi être transmis de patient à patient lors des gestes médicaux
responsables de saignements. Le VHB a ainsi été transmis à plusieurs reprises
par l'intermédiaire d'auto-piqueurs utilisés de manière commune pour l'auto-
contrôle de la glycémie chez les diabétiques (Polish et coll., 1992). L'aéroso-
lisation de micro-gouttelettes de sang lors de cathétérismes artériels a aussi été
incriminée en Hollande, Allemagne et en France dans des services de chirurgie
cardiaque (Drescher et coll., 1994; AP HP, données non publiées, 1996).
L'aérosol généré contamine ainsi le matériel utilisé pour les patients suivants.
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Incidence et prévalence en France

En France, les données provenant du Réseau Sentinelles et de la surveillance
menée à la Courly suggèrent que l'incidence des hépatites aiguës a diminué en
France au cours des 10 dernières années (figure 5.2). L'extrapolation de ces
données à l'ensemble de la population française métropolitaine donne pour    les
années 90 un nombre de nouveaux cas égal à 1 500, sur la base de 1'inci-dence
de la Courly, et à 3 000 à 6 000, sur la base de l'incidence du Réseau Sentinelles.

Figure 5.2: Incidence de l'hépatite B aiguë dans la Communauté
Urbaine de Lyon (COURLY), 1983-1995. Source: Sepetian, M.

Les données de la Région Lyonnaise montrent une prédominance masculine
(entre 60 % et 70 % de cas masculins selon les années). L'incidence maxi-  male
est retrouvée dans la classe d'âge 20-29 ans: 0,64 pour 10 000          (figure
5.3). Près de 90 % des cas surviennent à partir de 20 ans. Les facteurs de risque
potentiels sont identifiés par questionnaire. Bien que les effectifs soient faibles
(n = 131 sur les années 1990-92), ces résultats montrent que la transmission
hétérosexuelle et homosexuelle est responsable d'environ la moitié des cas pour
lesquels un facteur de risque est identifié: transmission hétérosexuelle (26 %),
parentérale (22 %, dont toxicomanie intra-veineuse       9 %), homosexuelle (12
%), professionnelle (9 %) ou inconnue (31 %).
 Les données épidémiologiques recueillies auprès des cas répertoriés par le
Réseau Sentinelles sont cohérentes avec celles en provenance de la Courly: le
sex ratio hommes/femmes est égal à 2 pour les années 1991-1995. Les sujets
âgés de vingt ans et plus représentent 91 % des cas pour les années 1991-1995
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Figure 5.3: Nombre de cas d'hépatites B aiguës, selon la tranche d'âge. a).
Dans la Communauté Urbaine de Lyon (Sepetjan, 1992); à). la France
entière (Flahaut et coll., 1994).

et la classe d'âge la plus représentée est celle des 20-29 ans (figure 5.3). Parmi
les facteurs de risque suspectés (n = 157), on trouve par ordre décroissant une
contamination sexuelle (29 %), une toxicomanie intraveineuse (15 %), un
voyage (15 %), une homo-bisexualité (12 %), une injection/scarification         (8
%) ou des antécédents de dialyse (6 %).

En France, la prévalence de l'antigène HBs chez les donneurs de sang (nou-
veaux et réguliers) diminue régulièrement (figure 5.4, Pillonel et coll., 1996). Le
dépistage de l'antigène HBs au 6ème mois de grossesse a été rendu
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obligatoire par le décret du 14 février 1992. En 1992-1993, la prévalence du
portage de l'antigène HBs a été étudiée chez 21 476 femmes enceintes  (Denis et
coll., 1994). La prévalence globale est de 72 pour 10 000; elle est plus  élevée
chez les femmes immigrées (256 pour 10 000) que chez les françaises (15 pour
10 000). Redressée pour l'origine géographique des femmes, la pré-valence
globale est de 42 pour 10 000, ce qui permet d'estimer à un peu plus   de 3 000
1e nombre de nouveau-nés à risques, dont 725 environ seraient infectés si la
vaccination n'était pas appliquée à la naissance aux enfants nés   de mères
infectées. Lors de cette étude, les auteurs retrouvaient l'anti-          gène HBe ou
l'ADN viral chez 16,5 % des femmes enceintes porteuses de l’ant-igène HBs.

Figure 5.4: Prévalence de l'antigène HBs chez les donneurs de sang, selon
le type de donneurs, 1986-1994 (Pillonel et coll., 1996).

En 1991, une étude de prévalence a été menée sur 5 641 personnes âgées de 6
à 60 ans dans six départements du Centre de la France lors d'un bilan de santé
(Goudeau et Dubois, 1995). La prévalence d'au moins un marqueur de l'hépa-
tite B était de 220 pour 10 000 et de 20 pour 10 000 pour l'antigène HBs et
était plus élevée chez l'homme (tableau 5.I). La prévalence d'au moins un
marqueur était la plus importante à l'âge adulte dans les 2 sexes(tableau 5.11).
Par extrapolation des données de la région Centre, le nombre de sujets en
France métropolitaine (entre 6 et 60 ans) porteurs de l'antigène HBs serait de
8 250 et le nombre de sujets (entre 6 et 60 ans) présentant au moins un
marqueur de 1'hépatite B serait de 911 000. Cependant, il est probable que ce
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Tableau 5.1: Prévalence des marqueurs de l'hépatite B selon le sexe, dans
un échantillon d'assurés sociaux de la région Centre, en 1991 (Goudeau et
Dubois, 1995).

Prévalence (/ 10 000)
Ensemble de l’échantillon Hommes Femmes

Antigène HBs 20 30 10
Anticorps anti-HBc 50 70 30
Anticorps anti-HBs 150 170 30
Au moins un
marqueur

220 280 170

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

Prévalence (/ 10 000)
Tranche d’âge (années) 6-15 16-25 26-35 36-50 51-60
Hommes 39 204 398 230 564
Femmes 39 58 116 321 247
Total 39 129 258 276 404
Nombre de cas en France
métropolitaine

27000 111000 221000 311000 241000

nombre sous estime la réalité puisque la région Centre est une région de relative
faible incidence pour le Sida dont les facteurs de risque sont identi-ques à ceux
de l'hépatite B.

Une étude menée en 1990 à l'hôpital St Louis à Paris a montré un taux de
Prévalence d'environ 25 % dans une population de patients atteints de mala-  die
sexuellement transmissible (tableau 5.III, Morel et coll., 1990). Dans     cette
population très exposée au risque de transmission sexuelle, la répartition par âge
montre que la Prévalence d'au moins un marqueur de l'hépatite B est
significativement plus élevée après 35 ans qu'avant: 3 700 pour 10 000 contre  2
300 avant 35 ans (figure 5.5).

Epidémiologie en milieu tropical et subtropical

L'hépatite B est hyperendémique en Afrique subsaharienne, en Extrême-  Orient
et en Océanie (Larouzé et coll., 1987; Maynard, 1990). L'étude des marqueurs
sériques en fonction de l'âge permet d'évaluer la dynamique de l'infection à
l'échelle d'une population (Barin et coll., 1981; Coursaget et    coll., 1993). Le
taux de prévalence des anticorps anti-HBc, isolés ou associés à un autre
marqueur sérique du VHB, permet de mesurer, de façon cumulative,
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Tableau 5.111: Prévalence d'au moins un marqueur de l'infection par le
virus de l'hépatite B dans un échantillon de patients atteints de maladie
sexuellement transmissible (Morel et coll., 1990).

Total Hommes Femmes
Caractéristiques de l’échantillon
Nombre de sujets testés 504 351 153
Age moyen (années) 34,4 36,4 29,7
Nombre moyen de partenaires sexuels 32,5 39,5 14,0
Nombre de moyen d’épisodes précédents de
MST1

1,6 1,8 1,1

Prévalence (/10 000)
Antigène HBs 420 510 200
Anticorps anti-HBc 2350 2690 1570
Au moins un marqueur de l’hépatite B 2565 2940 1700
1 : Maladie sexuellement transmissible

Figure 5.5: Nombre et prévalence selon l'âge des patients consultant pour
une maladie sexuellement transmissible ayant au moins un marqueur du
virus de l'hépatite B (Morel et coll., 1990).

le taux de prévalence de l'infection par le VHB. Dans ces zones d'hyperendé-
micité, ce taux atteint 75 % tous âges confondus. Le taux de prévalence de
l'antigène HBs, témoin d'une infection actuelle, sinon active, est de l'ordre de
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10 % dans ces zones. Celui des anticorps anti-HBs, témoins d'une infection
résolutive, de l'ordre de 45 %. Environ 20 % des sujets sont positifs pour le seul
marqueur anti-HBc, statut sérologique qui semble correspondre, dans la
majorité des cas, à une infection résolutive. Comme en témoignent les préva-
lences de l'antigène HBe et de l'ADN sérique du VHB, qui sont des indica- teurs
de contagiosité, et celle des anticorps anti-HBe, indicateur de non contagiosité,
la contagiosité des sujets positifs pour l'antigène HBs présente d'importances
variations géographiques: les porteurs chroniques du VHB sont plus contagieux
en Extrême-Orient qu'en Afrique subsaharienne. La fré- quence de l'infection est
moindre dans les régions méditerranéennes, en Amérique Centrale et, sauf dans
certaines populations amazoniennes, en Amérique du Sud. Dans ces zones, le
taux de prévalence de l'antigène HBs ne dépasse pas 5 %, et 30 % environ des
sujets sont, à l'âge de 20 ans, porteurs  des anticorps anti-HBc.

L'importance relative des différents modes de transmission du VHB est mal
connue dans les zones d'hyperendémicité. La transmission périnatale prédomine
en Asie du Sud Est, où la proportion de femmes enceintes HBsAg+ porteuses
de l'antigène HBe peut atteindre 35 à 50 %. Le risque de transmis-sion du VHB
par une femme HBsAg+ est d'environ 10 % en cas de positivité pour l'antigène
HBs seul et de 90 % lorsque l'antigène HBe est également présent (Benenson,
1995). En Afrique sub-Saharienne, c'est la trans-      mission horizontale chez le
jeune enfant qui prédomine, sans que les modes de transmission en cause soient
clairement identifiés (Benenson, 1995). Certaines données suggèrent que la
présence de cicatrices d'ulcères tropicaux et des pratiques rituelles ou
thérapeutiques sanglantes pourraient constituer des facteurs de risque d'infection
par le VHB. Le rôle des punaises (Cimex) dans cette transmission semble
éliminé par une étude récente réalisée en Gambie. L'importance relative de la
transmission sexuelle est d'autant plus faible que    le virus circule plus
intensément dans une population donnée en zone d'hyperendémicité, une
proportion importante de la population est infectée avant d'atteindre l'âge de
l'activité sexuelle et, de ce fait, l'impact de la transmission sexuelle ne peut être
que limité.

Hépatite D

Le VHD est acquis soit simultanément avec le VHB, soit lors de la surinfection
d'un malade déjà porteur de ce virus. L'épidémiologie et le mode de transmission
du VHD sont calqués sur ceux du VHB puisqu'il ne peut se développer qu'en lui
empruntant son antigène de surface. la contamination se fait essentiellement par
voie parentérale et il semble que la transmission par voie sexuelle soit moins
efficace que dans le cas du VHB (Alter et Mast 1994). La transmission de la
mère au nouveau né est rare et mal documentée ainsi   que les risques de
transmission intrafamiliale (Becherer, 1995). Le groupe à
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risque majeur est constitué par les toxicomanes par voie veineuse. La prophy-
laxie est la vaccination anti-VHB et comme il n'existe aucun moyen spécifique
de prévenir une surinfection par le VHD, la seule protection chez un sujet déjà
porteur du virus B est la prévention primaire.

Incidence et prévalence

L'infection par le VHD est endémique dans les régions tropicales et subtropi-
cales, et des prévalences très importantes ont été rapportées chez les sujets
HBsAg+ dans certains pays (30 % au Kenya, 10 à 20 % en Chine). En Europe
ou en Amérique du Nord, on ne rencontre que des formes sporadiques. Par
contre, des épidémies peuvent se développer dans des zones d'endémicité
comme cela a été le cas en Amérique du Sud (Trépo, 1995). Dans la population
générale des pays de faible endémicité, on estime que, parmi les sujets positifs
pour l'antigène HBs, 1,4 à 8 % sont co-infectés par le VHD (Alter et Mast,
1994),5 % étant le chiffre généralement admis (Dusheiko, 1994). Dans certaines
populations soumises à des expositions répétées, ce chiffre peut atteindre 20 à
53 % chez les toxicomanes et même 80 % chez les hémophiles. En revanche,
chez les sujets porteurs du VHB à la suite d'une contamination à la naissance ou
pendant la première enfance, il n'y a pas ou très peu de co-infection.
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6

Incidence et prévalence des
hépatites C et G

Les connaissances sur l'épidémiologie des virus des hépatites et G (VHC, VHG)
évoluent avec l'amélioration des tests de dépistage disponibles et   surtout en
fonction de l'application des directives données aux praticiens   quant à leur
utilisation. Actuellement, il apparaît clairement que seules des données
fragmentaires existent, même pour le VHC. En ce qui concerne le VHG, il
n'existe encore aucun test de dépistage disponible, et il serait indis-pensable de
préciser les connaissances en particulier sur le pouvoir pathogène de ce virus
avant de définir les données à acquérir et donc les actions à préconiser.

Hépatite C

L'identification du virus de l'hépatite C en 1989, la mise au point de tests
sérologiques et de détection du virus par PCR ont permis de mieux étudier sa
transmission. S'il est acquis que la voie parentérale (transfusion, injections,
toxicomanie) représente la voie majeure de transmission du VHC, des incer-
titudes demeurent quant à la quantification du risque de transmission sexuelle et
par contact de personne à personne. Par ailleurs, le risque de transmission
nosocomiale est discuté sans que l'on en connaisse l'importance réelle.

Avant le dépistage systématique des donneurs de sang pour le VHC, la
transfusion sanguine était le mode de transmission le plus important. La
sélection des donneurs, l'élimination des donneurs ayant une activité sérique
alanine-aminotransférases (ALAT) élevée et, plus récemment, l'utilisation     des
tests de dépistage des anticorps anti-VHC (1990) a considérablement  réduit ce
risque. Dans une étude cas-témoins effectuée chez des assurés so-ciaux de
quatre régions (Groupe de l'Action Concertée hépatite C, 1995), la transfusion
sanguine avant 1990 était le 2ème facteur de risque après la toxicomanie (odds
ratio = 7,0). Le risque lié à une transfusion après 1990 persistait, mais de
manière beaucoup plus faible (odd ratio = 3,2), probablement du fait que les
tests de première génération avaient une sensibilité d'environ 60 %.    La
prévalence élevée chez les hémodialysés est aussi expliquée en grande
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partie par les antécédents de transfusion avant le dépistage des donneurs de
sang. Le risque transfusionnel résiduel pour les tests de 2ème génération estimé
en France entre 1992 et 1994 par la méthode de Bush est de 4,6 nouvelles
infections par million de dons (intervalle de confiance à 95 %: 1,4-12,1)
(Couroucé et Pillonel, 1996).

En dehors du facteur VIII utilisé chez les hémophiles, les gamma globulines
intra veineuses ont été impliqués à plusieurs reprises: Gammagard (Bjoro et
coll., 1994) ainsi que la gammaglobuline anti rhésus utilisée pour la préven-tion
de l'iso-immunisation rhésus chez les femmes enceintes rhésus négatives (Power
et coll, 1994) en Irlande et en ex-Allemagne de l'Est. La transmission par les
gammaglobulines anti-rhésus semble liée au procédé de traitement des
immunoglobulines. En effet, dans les deux épidémies rapportées, le traitement
ne comportait qu'une phase d'élimination (chromatographie) sans inactiva-   tion
(Power et coll., 1994). En France, deux études rétrospectives n'ont pas retrouvé
de relation entre le statut rhésus négatif et la séropositivité pour le VHC (RNSP
1996, données non publiées).

La réalité du risque professionnel lors d'accidents d'exposition au sang de
patients infectés est documentée par la fréquence de l'hépatite C comme    cause
de maladie professionnelle chez le personnel soignant (46 % des cas d'hépatite
professionnelle déclarée à l'Assistance Publique de Paris en 1991), par le niveau
de séroprévalence VHC supérieur chez le personnel de soins par comparaison
avec la population générale dans plusieurs études et par la mise  en évidence
précise de séroconversion chez des soignants victimes d'exposi-tion percutante à
du sang de patients infectés par le VHC: 3 % en moyenne chez les soignants
exposés au moins une fois à du sang infecté (Kiyosawa et coll., 1991). La
médecine traditionnelle (scarifications, acupuncture...) a joué un rôle important
dans certaines régions du monde, au Japon en particulier (Kiyosawa et coll.,
1994). L'utilisation de seringues non stérilisées en dehors d'un cabinet médical a
aussi été impliquée en Italie (Chiaramonte et coll.,  1996) mais pas en France
(Groupe de l'Action Concertée hépatite C, 1995).    La transmission par les
rasoirs contaminés lors de micro-saignements a été argumentée en Sicile sur le
fait que la prévalence des anticorps anti-VHC est plus élevée chez les barbiers
qui utilisent leur rasoirs de travail pour eux-mêmes (Chiaramonte et coll., 1996).

Le mode de transmission sanguine est probablement le plus efficace chez le
toxicomane intraveineux. Le risque relatif associé est le plus élevé dans les
différentes études publiées à ce jour (Groupe de l'Action Concertée hépati-      te
C, 1995; Chiaramonte et coll., 1996) et la prévalence est très élevée chez    les
toxicomanes intra-veineux: 51 % selon l'observatoire français des drogues et des
toxicomanes, 70 % et même 90 % dans certaines études. Les efforts de
prévention auprès des toxicomanes (information, dépistage, conseil, pro
gramme d'échange de seringues...) se sont accompagnés d'une baisse de la
prévalence de l'infection par le VIH depuis plusieurs années dans ce groupe.
Cependant, dans le même temps, il ne semble pas que l'impact de la
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prévention sur l'infection par le VHC ait été aussi important.Une étude réalisée
chez les toxicomanes australiens a en effet montré que la politique de
réduction de risque dans cette population n'avait pas affecté l'incidence de
l'infection par le VHC qui se maintient à un niveau élevé (environ 15 %
personne années) alors que l'incidence du VIH a sensiblement été réduite
(Crofts et Thompson, 1996).

Plusieurs hypothèses sont habituellement proposées pour expliquer cette ap-
parente divergence entre la diffusion du VIH et du VHC chez les toxicomanes
intraveineux. La probabilité d'acquérir un agent infectieux lors de l'utilisation
de matériel ayant déjà été partagé par un autre toxicomane dépend de la
prévalence de l'infection dans la population de toxicomanes et de la probabi
lité moyenne de transmission lors de l'injection à l'aide de matériel d'injec- tion
provenant d'un toxicomane infecté. Chez le toxicomane, la prévalence   de
l'infection par le VHC, beaucoup plus élevée que celle du VIH, favorisera pour
un même niveau de partage de matériel d'injection la transmission du VHC.
Par ailleurs, il semblerait que le VHC soit plus résistant dans le milieu extérieur
que le VIH (sensibilité moindre aux désinfectants ?) et, de ce fait, il est
possible que pour une utilisation de matériel d'injection provenant d'un
toxicomane infecté, la probabilité intrinsèque de la transmission du VHC soit
supérieure à celle du VIH. Le seuil du nombre d'échangés de matériel d'injec-
tion associés à la contamination pourrait de ce fait être beaucoup plus faible
pour le VHC que pour le VIH. Si ces hypothèses étaient vérifiées, le niveau de
réduction de risque devra donc être plus important pour réduire d'autant la
transmission du VHC. Le partage de seringue est un marqueur de risque qui
résume en réalité une multitude de facteurs de risque « biologique » de
transmission (donner sa seringue à un autre toxicomane ou utiliser celle d'un
autre toxicomane; partager une seringue avec aiguille, une seringue sans
aiguille; partager avec ou sans désinfection, partager la même « cuillère », le
même coton, le filtre, désinfecter des seringues dans un produit commun à
plusieurs toxicomanes, modalité et durée de la désinfection...). Le type de
drogue utilisée peut aussi interférer avec la préparation et la désinfection
(héroï ne a blanche » vs héroï ne « brune », cette dernière se dissout moins
bien que la « blanche »...). L'analyse de ces différentes pratiques pourrait
permettre d'identifier certains facteurs de risque très spécifiques de la
transmission du VHC. A ce jour, peu d'études abordant ces différents aspects
ont été publiées, de même que les circonstances amenant les toxicomanes
intraveineux à partager leur matériel d'injection.

Le VHC n'est pas détecté par PCR dans le sperme ni les sécrétions génitales
(Liou et coll., 1992; Semprini et coll., 1997). Si la transmission sexuelle du
VHC semble exister, elle est très imprécisément quantifiée et sûrement très rare.
De nombreuses études de séroprévalence anti-VHC chez des patients atteints de
maladies sexuellement transmissibles (MST) indiquent des prévalences souvent
faibles, mais qui peuvent toutefois atteindre 30 % selon le groupe étudié.
Cependant, dans les études où  la prévalence élevée est
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compatible avec une transmission sexuelle du VHC, on ne peut exclure un
biais lié au recrutement des patients et/ou à la concomitance d'antécédents de
toxicomanie inavoués, ce qu'a bien montré une étude récente (Conry
Cantellina et coll., 1996).
Les études prospectives de couples dont un des partenaires est infecté
indiquent que la transmission sexuelle d'une personne infectée à son partenaire
est très rare (Conry-Cantellina et coll., 1996; Bresters et coll., 1993). Ces
études prospectives ont, cependant, porté sur des échantillons limités et/ou
suivis sur une relative courte durée. C'est ainsi qu'une de ces études, qui
suggère une transmission sexuelle nulle (Bresters et coll., 1993), est
néanmoins compatible avec un risque pouvant atteindre 22 % (limite
supérieure de l'intervalle de confiance à 95 %. D'autres auteurs suggèrent que,
si le risque de transmission sexuelle du VHC est nettement moindre que celui
du VHB, il pourrait augmenter avec la durée de la relation (Akahane et coll.,
1994), l'importance de la charge virale du partenaire infecté et le génotype
viral impliqué.

La transmission horizontale (sexuelle et sanguine exclue) par contact de
personne à personne a fait l'objet de plusieurs publications succinctes dont
certaines (Japon et Italie) font état de la possible transmission intra familiale
non sexuelle du VHC. Dans ces enquêtes, la séroprévalence dans les familles
de sujets infectés a été comparée à celle de familles témoins. Il ne s'agit donc
pas de l'étude de la séroconversion VHC selon la présence d'infection à VHC
dans la famille. De plus aucune de ces études ne peut exclure formellement une
contamination parentérale (Conry-Cantellina et coll., 1996).

Plus d'une dizaine d'études ont été conduites pour estimer le risque de
transmission mère-enfant du VHC. Les résultats de ces études montrent d'une
part la rareté de l'infection VHC chez le nourrisson et le jeune enfant et d'autre
part, suggèrent que la transmission mère enfant du VHC (mères non infectées
par le VIH) est rare. Les études récentes reposant sur une mesure de la virémie
par PCR et un suivi suffisamment prolongé du nourrisson (18 ou 24 mois) sont
compatibles avec une transmission mère-enfant négligeable voire nulle (Reinus
et coll., 1992; Roudot Thoraval et coll., 1993; Zanetti et coll., 1995). Plusieurs
auteurs ont rapporté un taux de transmission plus élevé si la mère était co-
infectée par le VIH (Zanetti et coll., 1995). L'immunodéficience induite par le
VIH favoriserait la réplication du VHC qui, atteignant des concentrations plus
élevées, serait transmis plus aisément au fœtus. Il n'existe pas dans la
littérature actuelle d'informations permettant d'évaluer la relation entre le stade
de l'infection VHC de la mère et la transmission au nouveau né. Par ailleurs, si
la transmission mère-enfant semble bien exister, on ne sait pas quand celle-ci
intervient (transmission intra-utérine, périnatale voire post natale) (Nousbaum
et coll., 1995).

Depuis la maîtrise de la transmission par la transfusion sanguine, la trans-
mission iatrogène est de plus en plus discutée comme une source
potentiellement importante de transmission du VHC. Pour les hémodialysés,
patients les plus étudiés à ce jour, il apparaît qu'en dehors de la transfusion, la
transmission nosocomiale
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 ne doit pas être négligée (Simon et coll., 1994; Allander et coll.,
1994). Celle-ci pourrait être liée au matériel de dialyse (Simon et coll., 1994),
mais le mode de transmission le mieux documenté épidémiologiquement
(Allander et coll., 1994) correspond à des brèches dans les règles d'hygiène et
des précautions universelles, en particulier par les contaminations de surface
lors des actes infirmiers (pose de cathéters). A ce jour, il n'existe pas de
consensus sur la nécessité de traiter les patients séropositifs pour le VHC avec
des machines réservées (Centers for Disease Control and Prevention, 1994).

Pour les autres sources possibles de transmission iatrogène, de nombreuses
interrogations persistent. Les biopsies endoscopiques ont été impliquées dans
une étude (Andrieu et coll., 1995); la cholangiographie rétrograde (Tennen-
baum et coll., 1993) a aussi été rapportée ainsi que lors d'anesthésie en
Australie (Chant et coll., 1994). Outre ces gestes invasifs, la transmission lors
des gestes médicaux de routine associés au non respect des règles d'hygiène et
des précautions universelles a été documentée à plusieurs reprise (Allander et
coll., 1995). La chirurgie dentaire a été invoquée comme mode possible de
transmission du VHC de patient à patient. Une enquête cas-témoins en Italie
indique un excès de risque faible mais statistiquement significatif pour les soins
dentaires (Mele et coll., 1994). Les informations collectées chez les donneurs
de sang réguliers, ayant fait une séroconversion au VHC suggèrent que cette
séroconversion pourrait être d'origine nosocomiale dans une propor-tion non
négligeable de cas. En effet, parmi les 30 cas de séroconversion observés en
1994 chez les donneurs de sang réguliers, les facteurs de risques retrouvés à
l'interrogatoire après la découverte de la séropositivité sont les suivants (23
des 30 donneurs ont pu être interrogés): 8 cas de toxicomanie  (35 %); 8 cas
avec exposition nosocomiale (35 %) dont 6 manœuvres endos-copiques, 1 cas
avec exposition professionnelle (infirmière), 1 cas dont le partenaire sexuel
était infecté et 5 cas (22 %) où  aucun facteur n'a été re-trouvé (Couroucé,
INTS, 1996). L'importance quantitative réelle de la transmission nosocomiale
doit être évaluée. Cependant, elle est maîtrisable dès maintenant par
l'application stricte des précautions universelles et des règles d'hygiène et de
désinfection.

Incidence et prévalence en France

Trois études de prévalence, deux portant sur un échantillon représentatif de
femmes ayant terminé une grossesse en Ile-de-France et en Provence-Alpes
Côte d'Azur et une auprès d'assurés sociaux volontaires à un examen de santé,
ont été réalisées en 1994 (Dubois et coll., 1996; Couturier et coll., 1996). A
ces trois études s'ajoutent l'estimation du nombre de patients atteints d'hépatite
C chronique ayant eu recours au traitement par l'interféron entre 1991 et 1994
(Roudot-Thoraval et coll., 1996) et une étude cas témoins réalisée au sein de
l'enquête de séroprévalence auprès des assurés sociaux (Groupe de l'Action
Concertée hépatite C, 1995) qui permet de préciser les principaux facteurs
d'acquisition de l'hépatite C en France. La confrontation des
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résultats de ces études entre elles et avec d'autres données disponibles permet
de proposer une estimation du nombre de personnes infectées par le VHC en
France.
 Une étude de séroprévalence (Couturier et coll., 1996) a été réalisée au sein
de l'enquête Prevagest, étude anonyme non corrélée de séroprévalence du VIH
réalisée en Ile-de France et en Provence-Alpes-Côte d'Azur dans la population
de l'ensemble des femmes enceintes terminant une grossesse sur une période
d'un mois, quel que soit le mode de terminaison-accouchement, fausse couche
spontanée (FCS), interruption volontaire ou thérapeutique de grossesse
(IVG/ITG), grossesse extra-utérine (GEU). Le mode de terminaison de la
grossesse, l'âge, le département de domicile principal et le pays de naissance
ont été notés pour chaque femme et trois gouttes de sang ont été recueillies
sur un papier buvard. Le sérodiagnostic VHC a été fait à partir d'éluats de sang
séché (trousses Ortho-HCV 3.0 Elisa et Chiron-Riba HCV 3.0). Sont
considérées comme séropositives pour le VHC les femmes dont le sérum est
positif pour les anticorps anti-VHC, à la fois par test immune enzymatique
(Elisa) de 3ème génération et par Recombinant Immuno-Blot Assay (RIBA)
de 3ème génération (au moins 2 bandes positives).

En Ile de France, parmi les 7 070 femmes incluses dans l'enquête de séropré-
valence VHC, 90 étaient positives en Elisa, dont 84 (93 %) Riba positives. La
prévalence globale, pondérée pour le pays de naissance, des femmes porteuses
d'anticorps anti-VHC était de 1,22 %. Les femmes ayant eu une IVG/ITG
auraient une prévalence VHC presque 5 fois plus élevée que les femmes ayant
eu une FCS/GEU et presque 2 fois plus élevée que les accouchées (tableau 6.I).
L'estimation de la prévalence pondérée du VHC augmente avec l'âge jusqu'à 39
ans, mais de manière non significative. La prévalence du VHC ne diffère pas
significativement selon le pays de naissance. Parmi les 84 femmes Elisa et Riba
positives, 11 étaient également infectées par le VIH (13 %)

Dans la région PACA, 5 811 femmes ont été étudiées entre avril et mai 1994.
Sur 5 803 femmes testées, 63 sont séropositives pour le VHC, pour un taux de
prévalence globale pondérée des anticorps anti-VHC de 1,18 %. Les femmes
ayant eu une IVG/ITG ont une prévalence 2 fois plus élevée que les accouchées
(tableau 6.I). Il n'y a pas de différence significative des estimations de la
prévalence pondérée selon la classe d'âge. La prévalence du VHC pour les
femmes nées en France métropolitaine est de 1,31 % (0,96-1,66) et celle des
femmes nées en Afrique subsaharienne ou aux Caraï bes est de 0,98 % (0,20-
2,88). Pour les femmes nées au Maghreb, la prévalence est de 0,48 % (0,16-
1,11), 2 fois moins élevée (risque relatif = 2,75; IC: 1,10-6,87) que celle des
femmes nées en France métropolitaine. Parmi les 63 femmes RIBA positives, 6
sont également infectées par le VIH (9,5 %).

L'étude de Dubois et coll. ( 1996) avait pour objectifs de mesurer la prévalence
de l'infection par le VHC dans un échantillon national, d'apprécier la prévalence
de la virémie VHC et la distribution des génotypes du VHC, et de
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Tableau 6.1: Prévalence pondérée du VHC chez les femmes enceintes, en
Ile-de-France (octobre 1992 - février 1993) et dans la région PACA1
(avril-mai 1994) (Couturier et coll., 1996).

Prévalence2     (%) et intervalle de confiance 95%
Ile de France PACA

Globale 1,22 (0,96-1,48) 1,18 (0,90-1,45)
Par type de terminaison de grosse
Accouchement 1,05 (0,76-1,35) 0,93 (0,64-1,22)
IVG/ITG 2,05 (1,34-2,75) 2,09 (1,26-2,91)
FCS/GEU 0,44 (0,05-1,55) 1,30 (0,39-3,15)
Par tranche d’âge (années)
≤19 0,00 (0,00-1,75) 0,55 (0,01-2,82)
20-29 1,13 (0,78-1,48) 1,23 (0,83-1,63)
30-39 1,43 (1,00-1,86) 1,20 (0,76-1,64)
≥40 1,05 (0,28-2,77) 0,83 (0,10-2,90)
1 : Provence Alpes Côte d’Azur ; 2 : pondérée sur le pays de naissance IVG :
interruption volontaire de grossesse ; ITG : interruption thérapeutique de grossesse ;
FCS : fausse-couche spontanée ; GEU : grossesse extra-utérine.

préciser les facteurs de risque d'acquisition d'une infection par le VHC. Cette
étude a été réalisée auprès d'un échantillon représentatif d'assurés sociaux
volontaires pour un examen de santé dans les régions Ile-de-France,

Provence Alpes Côte-d'Azur (PACA), Lorraine et Centre. Six mille
deux cent quatre vingt trois personnes âgées de 20 à 59 ans ont ainsi été
sélectionnées par tirage au sort parmi 45 377 assurés sociaux bénéficiant d'un
examen de santé pris en charge par les Caisses Primaires d'Assurance Maladie.
La séropositivité pour le VHC était définie par un test immuno-enzymatique
(Elisa) de 3ême génération positif et un test immunoblot (Riba) de 3ème
génération positif (au moins 2 bandes positives). Afin d'étudier les modes de
d'acquisition de l'infection par le VHC, une enquête cas-témoins a été réalisée au
sein de l'enquête de prévalence. Cas et témoins (2 par cas) ont été appariés sur
l'âge, le sexe et le centre d'examen de santé. Les informations démographiques
et sur les facteurs de risque ont été recueillies à l'aide d'un questionnaire
administré en double insu chez les cas et les témoins. L'analyse de l'enquête cas
témoins n'a considéré que les cas dont le test Riba était positif.

Sur 6 283 sérums testés, 90 étaient positifs par le test Elisa, dont 72 par le test
Riba. La séroprévalence anti-VHC, égale à 1,15 %, ne variait pas
significativement selon le sexe (1,30 % chez les femmes et 0,99 % chez les
hommes. Chez les femmes, aucune différence n'était constatée selon l'âge (figure
6.1). En revanche, chez les hommes, la séroprévalence variait en fonction de
l'âge. La séroprévalence variait selon les régions: 1,04 % en Ile de-France, 1,82
%.
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Figure 6.1: Séroprévalence de l'infection par le VHC selon l'âge et le
sexe, dans une population d'assurés sociaux des régions Centre, Ile de
France, Lorraine et Provence-Alpes-Côte d'Azur, 1994 (Dubois et
coll., 1996).

en PACA, 1,01 % en Lorraine et 0,72 % en région Centre (p<0,05). Parmi
les 72 sujets ayant une sérologie anti-VHC RlBA-positif, 17 (24 %) avaient
connaissance de leur positivité avant cette étude. Cinquante huit des 72 sujets
séropositifs pour le VHC (80,6 %) avaient une virémie positive soit, rapportés
aux 6 283 sujets de l'enquête, une prévalence de 0,9 %.

L'analyse multivariée montrait que parmi les facteurs d'acquisition d'une
infection par le VHC, seulement la toxicomanie IV (Odds ratio [OR] = 29,2),
les antécédents de transfusion (OR = 7,0) et l'absence d'activité professionnelle
(OR = 3,1) étaient statistiquement significatifs. Pour les autres variables
associées au statut VHC, en analyse brute, aucune d'elle n'est significative au
seuil de 5 % en dehors de l'antécédent de test de dépistage VHC. On remarque
néanmoins que l'OR ajusté est de 2,0 pour les antécédents de chirurgie à risque
de transfusion et de 3,1 pour les antécédents d'avortement chez les femmes.
Les 72 cas détectés anti-VHC positifs peuvent être regroupés en trois groupes
selon les facteurs de risque: transfusion: 22 toxicomanie: 21, dont une
personne cumulant un antécédent de transfusion, ni transfusion, ni
toxicomanie: 29 sujets, dont 14 étaient sans activité professionnelle, 6 avaient
un antécédent d'IVG et 2 avaient des antécédents de chirurgie à risque de
transfusion.

La prévalence auprès des candidats à l'autotransfusion a été estimée à partir des
données fournies par les établissements de transfusion sanguine pour 33 441
patients candidats à une transfusion autologue et représentant 63,5 % de tous
les candidats à une transfusion autologue en 1993. La population
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faisant l'objet de cette enquête ne peut être considérée comme représentative
de la population française. Cependant, elle permet de fournir des données de
prévalence selon l'âge et le sexe dans une population qui ne subit pas une
sélection sur les facteurs de risque. La prévalence globale de l'infection VHC
était de 1,3 % chez les candidats à une transfusion autologue et différait peu
selon le sexe (figure 6.2). La prévalence chez les donneurs autologues avait
tendance à augmenter avec l'âge après 50 ans, surtout chez les femmes. Elle
était aussi sensiblement supérieure chez les hommes de 30 à 39 ans que chez
ceux plus jeunes ou plus âgés. Cette prévalence élevée chez les hommes de 30
à 39 ans serait liée à la fréquence des polytraumatismes de la route survenus à
cet âge et entre 20 et 29 ans. En effet, ces jeunes polytraumatisés lors d'acci-
dent de la route ont été transfusés avant la mise en place du dépistage
obligatoire du VHC chez les donneurs de sang et ont subi ensuite des reprises
chirurgicales avec autotransfusion.

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

Afin d'évaluer l'importance de la population de patients atteints d'hépatite C
chronique ayant eu recours aux soins en France entre 1991 et 1994, une étude
portant sur un échantillon aléatoire des services habilités à prescrire l'interféron a
a été réalisée (Roudot-Thoraval et coll., 1996). Trente services répartis sur le
territoire français métropolitain ont été enquêtés et ont permis d'identifier 6 664
patients. Parmi les malades, 59,1 % étaient des hommes et 40,9 % des femmes.
L'âge moyen était de 45,3 15,4 ans, un peu plus élevé chez les femmes (48,3
15,7 ans) que chez les hommes (43,0 14,9 ans, p c 0,001) (figure 6.3). Cette
différence était liée à un plus grand nombre d'hommes dans la tranche 20-40 ans,
le plus souvent toxicomanes. La source de contamination pouvait être: un
antécédent de transfusion dans 37 % des cas (plus
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Figure 6.3: Nombre de cas d'hépatite chronique C diagnostiqués en
France sur la période 1991-1993, selon l'âge et le sexe
(Roudot-Thoraval et coll., 1996).

fréquent chez les femmes, 43,6 % que chez les hommes, 32,5 %), une toxico-
manie intra-veineuse dans 23,1 % des cas (plus fréquente chez les hommes,
29,9 % que chez les femmes, 13,2 %), un séjour dans un lieu de soins pouvant
évoquer une contamination nosocomiale dans 14,9 % des cas, un autre fac-
teur de risque dans 4,5 % des cas. On ne retrouvait aucune source connue de
contamination dans 20,4 % des cas. Le diagnostic d'hépatite C est fait tardi-
vement, en moyenne 10 ans après la date de contamination supposée. Une
biopsie hépatique a été réalisée chez 5 789 des malades inclus dans l'enquête
(86,9 %). Le résultat était: foie normal ou anomalies non spécifiques 3,7 %,
hépatite chronique (HC) avec activité minime 27,2 %, HC modérément  active
39,3 %, HC avec activité et/ou fibrose marquées 8,4 %, cirrhose cons-tituée
21,4 %. L'existence d'une cirrhose était plus fréquente chez les malades ayant
pu être contaminés par voie nosocomiale (31,5 %), aucune source connue
(28,5 %) ou une contamination transfusionnelle (23,4 %) que chez les malades
contaminés par toxicomanie intraveineuse (7 %) ou par une autre source (11,9
%). Un diagnostic de carcinome hépatocellulaire a été porté  dans 3,6 % des
cas. Globalement, 54 % des malades ont été traités par l'interféron α.

L'extrapolation à partir des fractions sondées permet d'estimer pour la période
de l'étude le nombre de malades atteints d'hépatite chronique C et répondant
aux critères de sélection de l'enquête, dans l'ensemble des hôpitaux, à           15
000 500 malades. Ce nombre peut être majoré de 5 % correspondant à
l'estimation du pourcentage de dossiers introuvables et de 10 % correspondant
au pourcentage de malades vus une seule fois ou à transaminases normales.
Ainsi, en l'absence de modifications importantes des modalités de
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dépistage, ces résultats laissent prévoir, à court terme, 6 000 nouveaux
malades diagnostiqués et 3 500 à 5 000 nouveaux malades traités par an.

L'estimation du nombre de personnes séropositives pour le VHC ne peut être
directement calculée à partir des enquêtes de séroprévalence présentées ci
dessus dans la mesure où  les sujets âgés de moins de 20 ans et de plus de 59
ans n'ont pas été inclus et que les toxicomanes intraveineux (IV) sont
probablement sous représentés dans ces enquêtes. Cependant, en combinant
les sources d'information présentées ci dessus et sous l'hypothèse que 51% des
139 000 toxicomanes intraveineux (Observatoire Français des Drogues et des
Toxicomanie, Carpentier et Costes, 1995) sont séropositifs pour le VHC, on
peut raisonnablement estimer que 500 000 à 650 000 personnes sont
séropositives pour le VHC en France, parmi lesquelles 400 000 à 500 000
seraient virémiques (Groupe de l'Action Concertée hépatite C, 1995). La
figure 6.3 présente le nombre de cas d'hépatites C chroniques diagnostiqués en
France, entre 1991 et 1993, et leur répartition selon l'âge et le sexe.

Cette estimation, basée sur des données épidémiologiques validées et
cohérentes, doit être interprétée avec prudence. Des études de prévalence
complémentaires sont nécessaires pour explorer les groupes d'âge non inclus
dans ces premières enquêtes (avant 20 ans et après 60 ans). Si cette estimation
est inférieure à celles avancées lors des trois dernières années, l'importance de
la population touchée par le VHC n'en est pas moins considérable et la
proportion élevée (80 %) de virémiques parmi les sujets séropositifs pour le
VHC en souligne la gravité.

Epidémiologie en milieu tropical et subtropical

La fréquence de l'infection par le virus de l'hépatite C est très variable en zone
intertropicale (Delaporte et coll., 1995). En ce qui concerne l'Afrique, les taux
de séroprévalence les plus élevés (de l'ordre de 6 % tous âges confondus) sont
observés dans la zone équatoriale, tout particulièrement au Gabon et au
sud-Cameroun. La prévalence de l'infection par le VHC, qui concerne essen-
tiellement l'adulte, augmente avec l'âge. Le rôle respectif des différents modes
de transmission demeure méconnu dans ce milieu. D'une façon générale, le
VHC est transmis par voie percutanée et le rôle de la transmission
nosocomiale est important (transmission transfusionnelle, ou à l'occasion de
soins réalisés dans des conditions d'hygiène précaires). Le rôle des
transmissions maternelle et sexuelle semble réduit. Ce facteur nosocomial
pourrait jouer un rôle important, mais n'est sans doute pas suffisant pour
expliquer le profil épidémiologique de l'hépatite C dans ses zones
d'hyperendémie. La transmission sexuelle occuperait-elle une place plus
importante qu'ailleurs ? Aucun argument ne permet actuellement de l'affirmer.
Par ailleurs, plusieurs points restent à préciser, portant sur l’identité des
génotypes circulant en Afrique (qui influencent la pathogénicité du VHC) et
sur l'existence d'une relation génotypes/contagiosité qui serait liée à des
différences concernant les taux de virémie.
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Hépatite G

Des tests sensibles et fiables existent pour la détection des virus hépatotropes
actuellement bien caractérisés (A, B. C, D, E). Néanmoins l'étiologie d'un
nombre non négligeable d'infections présentant les caractéristiques d'une
hépatite virale reste indéterminée suggérant l'existence d'agents responsables
restant à identifier. C'est dans cette optique que le virus de l'hépatite G. VHG
également connu sous le nom de GBV-C, est étudié actuellement et qu'il
convient d'approfondir les données disponibles non seulement sur son pou voir
pathogène mais aussi sur son épidémiologie afin de se donner dans les
meilleurs délais, si nécessaire, les moyens de prévenir sa dissémination.

Le VHG, qui est transmis par voie parentérale, est souvent trouvé chez des
sujets porteurs d'un autre virus à transmission parentérale comme le VHC. Il
présente une fréquence élevée, de 3 à 5 % chez les hémodialysés, de 19 %
chez les hémophiles et de 21 à 32 % chez les polytransfusés (Corwin et coll.,
1996; Simons et coll., 1996, tableau 6.II). Les différents modes de
transmission incriminant des liquides biologiques autres que le sang ne sont
pas documentés. Actuellement, les groupes à risques sont donc tous les sujets
susceptibles de recevoir du sang ou un dérivé sanguin. La question du
dépistage systématique des donneurs est actuellement débattue activement et
sera grandement facilitée quand des tests sérologiques seront mis au point et
diffusés.

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

Fréquence (%)
CONTEXTE CLINIQUE
Hépatites aiguës 0,3
Hépatites fulminantes 9-50
Hépatites chroniques 10
Hépatites chroniques VHC + 7-38
Cirrhoses 6
Cancer du foie 12

POPULATION
Donneurs de sang 1-2
Donneurs rémunérés (USA-Egypte) 13-20
Hémodialysés 3-5
Hémophiles 19
Polytransfusés 10-32
Toxicomanes 16-32
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Il n'existe pas de données fiables sur la prévalence du VHG: en effet, aucun test
de dépistage n'est encore disponible. Les chiffres dont on dispose ont été
obtenus sur un nombre restreint de donneurs de sang, par détection de l'ARN
viral. Les résultats obtenus montrent que le virus est présent chez au moins 1 à 2
% des donneurs de sang (Linnen et coll.,1996; Alter et coll., 1997). En France,
selon l'Agence Française du Sang, la prévalence de l'infection par le VHG est
vraisemblablement aux alentours de 2 à 3 %. De plus, 7 à 40 % des pools de
plasma utilisés pour la fabrication des dérivés sanguins sont positifs au VHG
(Nübling et Lower, 1996), et le virus a été retrouvé dans les lymphocytes
(Thomas et coll., 1996). Le fait qu'il n'existe pas de relation entre le taux
sanguin de transaminases hépatiques du donneur et la présence du virus (Linnen
et coll., 1996; Alter et coll., 1997) ne permet pas de réduire le risque
transfusionnel par des méthodes indirectes.
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III 
 
Dépistage et diagnostic traitements 
 
Introduction 
 
Le terme dépistage implique que la recherche d'une contamination éventuelle est  
effectuée de façon systématique chez tous les sujets appartenant à une  
population définie par certains critères. Le mot diagnostic indique que la  
recherche des signes d'une contamination récente ou ancienne est entreprise  
chez un sujet, pris isolément, pour lequel il y a présomption d'hépatite virale  
aiguë ou chronique. Les déterminations complémentaires permettant d'orienter  
les décisions thérapeutiques représentent des tests de diagnostic. 
 
 
Les tests disponibles dans le domaine des hépatites relèvent de quatre types de  
techniques. Les deux premiers, utilisés pour établir l'existence et la gravité  
de l'atteinte hépatique, ne sont pas spécifiques. Il s'agit de tests  
biochimiques pour le dosage de l'alanine amino-transférase (ALAT), qui signe la  
cytolyse dans toutes les hépatites, et d'un test histologique, la biopsie  
hépatique, essentielle à toute décision thérapeutique dans le cas d'une  
infection chronique. Deux autres types de tests permettent la détermination de  
l'étiologie d'une hépatite virale: ce sont les tests sérologiques, basés sur la  
réponse humorale de l'hôte, et qui sont le plus utilisés pour le dépistage, et  
les tests de caractérisation ou de quantification des acides nucléiques, qui  
aident à établir et suivre le traitement. Face à une hépatite aiguë, il  
convient de déterminer s'il s'agit d'une infection à transmission entérale,  
pour laquelle il n'y a pas de traitement spécifique, ou d'une infection par le  
VHB ou le VHC susceptible de devenir chronique et appelant donc une décision  
thérapeutique. Une détermination positive de ces virus peut également  
intervenir lors d'un dépistage systématique ou de l'examen d'un patient. 
 
Le choix d'une stratégie thérapeutique est fondé sur l'utilisation d'un  
ensemble d'outils diagnostiques. Les traitements, en particulier l'interféron  
a, qui est le plus efficace actuellement, ont pour but de diminuer la virémie  
et même de l'éliminer, et de s'opposer aux conséquences de l'établissement de  
la chronicité. Néanmoins, il existe encore beaucoup de cas où les traitements  
sont inopérants ou d'une efficacité limitée dans le temps. Par ailleurs, et  
ceci est un facteur important, les traitements sont coûteux et pénibles pour le  
malade. De nouvelles thérapeutiques contre le VHB sont en cours d'étude, en  
particulier basées sur l'utilisation d'analogues de nucléosides administrés par  
voie orale (lamivudine, famciclovir), déjà développés dans le cadre de la lutte  
contre d'autres agents infectieux.  
 
 
Ces analogues sont bien tolérés et peuvent être prescrits pendant des périodes  
prolongées. En ce qui concerne l'hépatite C, les nouvelles stratégies  
thérapeutiques tendent vers une association interféron -ribavirine, qui  
entraîne une meilleure réponse à long terme. 
 



L'hépatite C représente un des grands enjeux de mobilisation des années  
1996-91. Afin d'homogénéiser et optimiser les pratiques de suivi et de  
traitement, dans le respect des bonnes pratiques, des réseaux coordonnés autour  
des centres hospitaliers de références spécialisés se mettent en place. L'année  
96 a été marquée par l'autorisation de distribution de 1'interféron, médicament  
actuellement validé, dans les officines de ville pour les malades suivis en  
ambulatoire, avec prescription initiale par un spécialiste en  
hépato-gastroentérologie du secteur hospitalier public ou privé, et  
renouvellement possible par les mêmes spécialistes du secteur libéral.  
L'impulsion d'une dynamique constructive médicale, globale, responsable et  
autour des pôles de référence est une initiative qui ne pourra être réussie que  
par les efforts de tous les médecins. 



7

Hépatite C: outils diagnostiques et
stratégie de dépistage

La mise en évidence d'une infection par le VHC est souvent effectuée chez des
sujets ne présentant aucun symptôme d'atteinte hépatique. Ceci implique que
l'utilisation des tests disponibles, sérologiques ou basés sur la caractérisa-tion du
matériel nucléique, doit se faire en éliminant au maximum le risque de faux
négatifs quand la recherche a pour but d'éviter tout risque de diffusion du virus
et celui de faux positifs quand il s'agit de poser un diagnostic.

Diagnostic sérologique

Les tests sérologiques permettant la mise en évidence d'anticorps anti VHC
totaux se classent en tests de dépistage et tests de validation. De plus, des tests
permettant la détection d'IgM anti-VHC ont été récemment développés.

Tests de dépistage

Les tests les plus couramment utilisés en première ligne sont de type immuno-
enzymatiques (Elisa) sur microplaques ou sur billes de polystyrène. Les antigè-
nes viraux utilisés sont des protéines virales recombinantes ou des peptides
synthétiques qui diffèrent, suivant les tests, par leur longueur, leur structure et la
localisation des régions du génome viral qui les codent. La plupart des tests
utilisent des antigènes viraux permettant la détection d'anticorps dirigés contre
des épitopes structuraux (antigènes de capside) et des épitopes non structuraux
(codés par les régions NS3, NS4 et NS5).

La sensibilité et la spécificité des tests Elisa sont difficiles à évaluer en l'absence
de test de référence, qu'il s'agisse d'un test sérologique, qui utiliserait des
protéines virales naturelles ou natives, ou de la recherche d'ARN viral par
amplification génomique (polymerase chain reaction ou PCR). En effet,
certains malades peuvent avoir une détection d'ARN viral positive par PCR, en
l'absence d'anticorps décelables. Ceci est surtout observé chez les sujets
immunodéprimés ou hémodialysés (Bukh et coll., 1993; Chan et coll., 1993;
Bryan et coll., 1993; Ragni et coll., 1993)ou, de façon transitoire, à la phase
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aiguë de l'infection, avant la séroconversion (Puoti et coll., 1992; Peters et
coll., 1994). A l'inverse, certains malades peuvent avoir des anticorps sériques
en l'absence d'ARN viral délectable, soit parce qu'ils ont guéri d'une infec- tion
aiguë et gardent des anticorps résiduels, soit parce que le niveau de la
réplication virale est inférieur au seuil de détection de la PCR (Shieh et coll.,
1991). Dans ce dernier cas, la recherche d'ARN viral est le plus souvent
positive dans le foie.

Les différents tests disponibles en France ont récemment subi une évaluation
comparative. Les résultats ont été interprétés en fonction des caractéristiques
cliniques et de la présence dans le sérum de l'ARN du VHC recherché par
PCR. Les tests évalués ont une sensibilité comprise entre 94 % et 99 %.
Certains tests détectent mieux les anticorps dirigés contre les antigènes codés
par la région NS3, tandis que d'autres sont plus sensibles pour la détection des
anticorps anti capside. Ces différences de sensibilité pourraient être à l'ori-gine
du retard de certains tests dans la mise en évidence d'une séroconversion VHC
ou d'une moindre sensibilité chez des malades immunodéprimés. La spécificité
des tests Elisa paraît satisfaisante. Néanmoins, des réactions faussement
positives peuvent être observées. Elles ont été surtout rapportées avec les tests
de première génération (Mc Farlane et coll., 1990; Wong et coll., 1990) et
semblent plus rares avec les tests actuels. Les faux positifs pourraient être
observés principalement en cas d'hypergammaglobulinémie, de maladie
dysimmunitaire, d'infection liée à un autre virus, ou lorsque les tests ont été
faits sur des sérums chauffés ou décongelés et recongelés plusieurs fois.

Tests de validation

Le manque de spécificité des tests de première génération a été à l'origine du
développement de tests dits de « validation »,. Ces tests, aujourd'hui de
deuxième ou de troisième génération, sont fondés sur une technique
d'immunoblotting (le RIBA pour Recombinant Immunoblot Assay en est un
exemple), permettant la détection semi-quantitative des anticorps (Pawlotsky
et coll., 1996a). Les antigènes utilisés sont des protéines recombinantes ou des
peptides synthétiques. Ils associent des antigènes structuraux (antigènes de
capside et, parfois, d'enveloppe) et non structuraux (NS3, NS4, NS5), ainsi
que des contrôles de spécificité et de sensibilité.

Les tests de validation permettent de détecter la présence de plusieurs
anticorps spécifiques du VHC. Dans certains cas, un seul anticorps est détecté.
Le test est alors considéré comme « indéterminé ». En fait, la signification d'un
test indéterminé varie selon qu'il est obtenu chez un donneur de sang testé
systématiquement ou dans le cadre du diagnostic d'une infection à VHC dans
un laboratoire de virologie. Vingt à 40 % des donneurs de sang ayant un test
Elisa positif ont un test de validation de deuxième génération indéterminé.
Dans ce cas, la recherche d'ARN viral par PCR est positive dans 2 à 14 % des
cas (Lunel et coll., 1993; Martinot-Peignoux et coll., 1993). Le test de
deuxième génération indéterminé correspond, le plus souvent, à un faux
positif.
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Les tests de troisième génération, plus sensibles et plus spécifiques, ont permis
de résoudre la majorité de ces cas en résultats positifs ou négatifs
(Garcia-Samaniego et coll., 1993). Un test de troisième génération ayant un
résultat indéterminé peut cependant être observé chez un donneur de sang: il
correspond le plus souvent à un faux positif. Ceci concerne en particulier les
tests RIBA de troisième génération caractérisés par la présence isolée d'anti-
corps anti-NS5, qui sont fréquents chez les donneurs de sang (40 % des tests
RIBA de troisième génération indéterminés) et ne sont jamais associés à une
détection d'ARN viral positive (Pawlotsky et coll., 1995a).

Dans le cadre du diagnostic d'une infection à VHC dans un laboratoire de
virologie, les résultats indéterminés des tests de deuxième génération sont
moins fréquents, de l'ordre de 15 %. Ils sont souvent trouvés chez des sujets
immunodéprimés et sont souvent associés à une réplication virale détectée par
PCR (50 à 85 % des cas) (Lunel et coll., 1993; Martinot-Peignoux et coll.,
1993; Pawlotsky et coll., 1994a; Buffet et coll., 1994). Les tests de troisième
génération ont, là encore, permis de résoudre la majorité des problèmes
diagnostiques en résultats positifs ou négatifs. Cependant, des tests de
validation de troisième génération indéterminés peuvent toujours être obser-
vés, même s'ils sont moins fréquents (10 % des sérums positifs en Elisa de
troisième génération) (Lamoril et coll., 1994; Pawlotsky et coll., 1996b).
Environ la moitié de ces sérums sont positifs pour la recherche d'ARN viral
par PCR. Le principal facteur responsable de l'existence de ces tests indéter-
minés est l'immunosuppression, qu'elle soit liée à une infection associée par le
virus de l'immunodéficience humaine (VIH) ou induite par la thérapeutique
(Lamoril et coll., 1994; Pawlotsky et coll., 1996b). Le génotype du VHC ne
semble, en revanche, jouer aucun rôle (Pawlotsky et coll., 1996b). L'observa-
tion de profils indéterminés chez certains malades non immunodéprimés et
infectés par un VHC de génotype courant reste cependant inexpliquée.

Recherche d'lgM anti-VHC

Un test permettant la détection d'anticorps sériques anti-capside du VHC de
type IgM a été récemment développé (HCV IgM EIA, Abbott Diagnostics).
La sensibilité de ce test n'est pas connue avec précision. Sa spécificité semble
satisfaisante. En particulier, la présence de facteur rhumatoï de, fréquente au
cours des hépatites chroniques C, n’entraîne pas de faux-positifs de ce test
(Pawlotsky et coll., 1995b). L'intérêt de la détection de ces anticorps pour le
diagnostic d'hépatite aiguë C semble limité, puisque leur présence est incons-
tante au cours des infections aiguës et fréquente (de l'ordre de 50 % pour les
IgM anti-capside) au cours des hépatites chroniques. La présence d'IgM
anti-capside du VHC pourrait être liée au génotype viral et pourrait être
associée à l'absence de réponse soutenue à long terme après traitement par
l'interféron alpha. L'intérêt pratique de la recherche d'IgM anti-capside du
VHC reste cependant mal défini (Pawlotsky et coll., 1996a).
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Limites des tests sérologiques

Les tests sérologiques actuels jouent un rôle primordial dans le dépistage et le
diagnostic des infections par le VHC, mais ils ont un certain nombre de limites:

• Ils n'ont pas de signification en matière de réplication virale et témoignent
simplement d'un contact du sujet avec le VHC;

• La séroconversion est souvent tardive au cours de l'hépatite aiguë C, de telle
sorte que l'infection aiguë par le VHC risque d'être méconnue;

• Il existe des hépatites chroniques C séronégatives, exceptionnelles chez les
sujets immunocompétents, mais relativement fréquentes chez les sujets
immunodéprimés et les hémodialysés;

• En présence de plusieurs étiologies possibles d'une maladie aiguë ou
chronique du foie, le test sérologique ne permet pas d'établir le rôle du VHC
dans l'hépatopathie;

• Certains profils sérologiques sont difficiles à interpréter, en particulier quand
deux tests de dépistage sont discordants ou quand un test de validation est
indéterminé.

Ces limites rendent indispensable l'utilisation de tests virologiques « directs »
reflétant la réplication du VHC dans l'organisme. Au cours des infections par
le VHC, les antigènes viraux sont présents en quantités très faibles dans les
fluides et les tissus et ne peuvent être détectés par les méthodes usuelles. Les
seuls tests directs disponibles à ce jour sont donc les tests moléculaires, fondés
sur la recherche de l'ARN du VHC.

Diagnostic moléculaire

Le niveau de réplication du VHC est faible. La virémie est en moyenne de 105

génomes/ml, alors qu'elle est en moyenne de 107 à 108 génomes/ml au cours
des infections par le VHB. Dans ces conditions, la détection de l'ARN du
VHC dans le sérum ou les tissus a, jusqu'à présent, essentiellement reposé sur
la technique d'amplification génique par PCR. Des techniques alternatives ont
été proposées récemment.

Détection de l'ARN viral

La PCR permet de fabriquer, au cours d'une réaction cyclique et grâce à
l'utilisation d'enzymes thermostables, des copies de l'ARN viral qui sont des
ADN double-brins. Ces ADN double brins synthétisés en quantité très
importante deviennent alors facilement détectables par les techniques usuelles
(Saiki et coll., 1985). Depuis peu il est aussi possible d'obtenir et de détecter
des copies de l'ARN viral simple brin, enfin les techniques les plus récentes qui
sont encore en cours de mise au point utilisent la méthode des ADN branchés
sur l'ARN viral permettant de le visualiser par chimioluminescence et de le
quantifier.
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La PCR de l'ARN du VHC a longtemps utilisé des protocoles différents mis au
point dans chaque laboratoire (Weiner et coll., 1990; Garson et coll., 1990),
mais les contrôles de qualité ont montré des différences notables de sensibilité,
de spécificité et de reproductibilité (Zaaijer et coll., 1993; French Study
Group, 1994). La PCR de l'ARN du VHC standardisée (Amplicor HCV,
Roche Diagnostic Systems) permet de pallier ces inconvénients et est
aujourd'hui largement utilisée en routine (Young et coll., 1993; Wolfe et coll.,
1994; Nolte et coll., 1995). Ce test utilise une enzyme thermostable unique, la
rTth DNA polymerase, et inclut une procédure de prévention des
contaminations permettant de diminuer le risque de faux-positifs.

L'avantage principal de la PCR est sa grande sensibilité. La PCR peut
cependant être à l'origine de résultats faussement positifs ou négatifs. Les
résultats faussement positifs sont liés à des contaminations. Le carry~over est
la contamination des échantillons, en cours de traitement, par des produits
amplifiés au cours des séries précédentes. L'utilisation de systèmes de
prévention permet de réduire ce risque dans une proportion importante. Elle
ne dispense le laboratoire du respect indispensable des « règles de bonne
conduite » (Kwok et Higuchi, 1989). Des contaminations croisées au moment
de la préparation des échantillons ou au moment de l'hybridation sur
microplaque des produits amplifiés peuvent également être à l'origine de faux
positifs de la PCR.

Le risque de résultats faussement négatifs est souvent sous-estimé. La PCR,
bien que très sensible, a un seuil, variable selon la technique utilisée, au
dessous duquel une faible réplication ne pourra être détectée. De plus, la PCR
peut souffrir d'un manque de reproductibilité pour les virémies faibles. Enfin,
des « inhibiteurs » des enzymes de la réaction peuvent être présents dans les
échantillons testés. Une dilution des échantillons permet parfois de supprimer
l'action de ces inhibiteurs. Dans tous les cas, la réalisation de deux PCR
indépendantes pour chaque échantillon testé et l'inclusion dans chaque série
d'un nombre suffisant de témoins est indispensable pour limiter ces risques.
L'incorporation de « standards internes », acides nucléiques synthétiques
amplifiés parallèlement à l'acide nucléique viral, est également souhaitable pour
identifier la présence d'inhibiteurs de la réaction.

Certaines techniques de PCR sont utilisées en recherche et permettent la
détection spécifique des brins négatifs de l'ARN du VHC, qui sont les inter
médiaires de la réplication virale dans les cellules infectées. Leur détection
dans un tissu est donc la preuve indirecte que le virus se réplique dans ce tissu
(Fong et coll., 1991; Paterlini et coll., 1993; Shindo et coll., 1992; Takehara et
coll., 1992). L'interprétation des résultats est cependant délicate.

La détection de l'ARN du VHC peut également être réalisée dans le foie et les
cellules mononuclées du sang (Paterlini et coll., 1993; Gerber et coll., 1992;
Muller et coll., 1993; Zignego et coll., 1992). Les cellules mononuclées
pourraient jouer un rôle de « réservoir » du VHC dans certaines circonstances
pathologiques.
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Quantification de l'ARN viral

La quantification de l'ARN du VHC, c'est à-dire la mesure de la concentration
en génomes viraux dans un fluide ou dans un tissu, est censée refléter le niveau
de la réplication virale dans l'organisme ou dans l'organe étudié. En fait, tous
les génomes détectés ne correspondent pas à des particules virales infectieuses:
la quantification de l'ARN du VHC surestime probablement l'importance de la
production de virions infectieux. Elle permet cependant une appréciation
indirecte de l'importance de la réplication virale qui trouve surtout son intérêt
si elle est répétée au cours du temps.

Plusieurs techniques ont été développées dans les laboratoires de recherche.
Elles étaient essentiellement fondées sur une amplification par PCR du génome
viral et utilisaient soit des dilutions sériées, soit une amplification compétitive
avec des « standards internes ». Ces techniques ont été à l'origine de
publications contradictoires qui ont mis en lumière la nécessité d'une
standardisation.

Les industriels ont récemment proposé des méthodes standardisées de
quantification de l'ARN du VHC. La technique la plus largement évaluée à ce
jour est la technique des ADN branchés (Quantiplex HCV RNA 1.0, Chiron
Diagnostics). La quantité d'ARN viral présente dans un prélèvement est
calculée en comparant le résultat obtenu à une courbe standard établie pour
chaque technique, à partir de génomes viraux synthétiques présents en quantité
connue. Le report sur la courbe de la luminescence observée pour un
prélèvement donné permet de déduire la charge virale correspondante, opéra-
tion réalisée par un logiciel spécifique (Kolberg et coll., 1994). Cette méthode
a fait la preuve d'une très grande reproductibilité. Récemment, il est apparu
que la technique pouvait sous-estimer la charge virale dans les prélèvements
contenant des virus de génotype 2 ou 3 (Simmonds, 1995). La nouvelle
génération du test (Quantiplex HCV RNA 2.0) ne présente plus cet
inconvénient.

Des techniques de quantification standardisée de l'ARN du VHC fondées sur
l'amplification de l'ARN viral en compétition avec un standard interne (acide
nucléique présent en quantité connue) sont en cours d'évaluation. Une
technique de PCR quantitative standardisée a été récemment développée
(Amplicor HCV Monitor, Roche Diagnostic Systems). L'ARN viral présent
dans le prélèvement et le standard interne sont amplifiés dans le même tube par
une PCR utilisant des amorces qui leur sont communes. Le produit
d'amplification est ensuite dilué plusieurs fois et les dilutions sont hybridées en
microplaques avec des sondes spécifiques de l'ARN viral ou du standard. La
mesure des densités optiques permet, grâce à un logiciel spécifique, le calcul
du nombre de copies d'ARN viral présentes dans le prélèvement. Les résultats
des premières évaluations montrent une sensibilité satisfaisante, bien que
légèrement inférieure à celle de la PCR non quantitative, et une bonne
reproductibilité.
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Une technique NASBA (Nucleic acid sequence-based amplification) HCV
quantitative (Organon Teknika) est également en cours de développement
(Sillekens et coll., 1994).

Le problème principal posé par ces techniques est l'absence d'étalon standard
universel. Chaque technique utilise ses propres standards et les résultats
obtenus ne peuvent pas être comparés entre eux. Une standardisation
internationale parait souhaitable.

Détermination du génotype viral

Des travaux récents suggèrent que le génotype du VHC pourrait être
dépendant du mode de transmission de l'infection (Pawlotsky et coll., 1995c;
Silini et coll., 1995; Nousbaum et coll., 1995; Pol et coll., 1995). Dans les pays
développés d'Europe de l'Ouest, le sous-type 1b, majoritaire, semble associé à
la transmission transfusionnelle et aux hépatites C de cause inconnue, alors
que les toxicomanes intraveineux sont principalement infectés par les sous-
types 3a et la (Pawlotsky et coll., 1995c; Silini et coll., 1995; Nousbaum et
coll., 1995; Pol et coll., 1995). Le génotype viral semble également influencer
la pathogénicité de la maladie. Il est bien établi que le génotype influence,
comme la charge virale et le degré d'hétérogénéité de la population virale, la
réponse au traitement par l'interféron alpha. Il reste cependant discuté si le
génotype influence réellement la sévérité de la maladie hépatique. Le génotype
1 est fortement prévelent chez des sujets avec cirrhose et HCC; des études
prospectives (Bruno et coll., 1997) et rétrospectives (Silini et coll., 1996)
suggèrent même 1'implication du type 1 dans la survenue des HCC. Il faut
cependant tenir compte des biais épidémiologiques majeurs tels que l'âge,
l'ancienneté de la maladie, et l'existence de facteur de risque associé comme
une intoxication alcoolique chronique. De plus, la réponse anticorps pourrait
varier en fonction du génotype (Mc Omish et coll., 1993; Pawlotsky et coll.,
1995d). Il est bien établi, aujourd'hui, que les malades infectés par un virus de
type 1 répondent significativement moins bien à 1'interféron alpha que les
malades infectés par un autre type (Nousbaum et coll., 1995; Martinot-
Peignoux et coll., 1995; Pawlotsky et coll., 1996c). Cependant, des facteurs
confondants tels que l'âge des malades et l'ancienneté de la maladie doivent
être pris en compte et l'existence de réelles différences entre les sous types la
et lb reste discutée (Pawlotsky et coll., 1996d). La détermination du génotype
du VHC repose sur des techniques moléculaires, directes (génotypage) et
sérologiques, indirectes (sérotypage).

Les techniques de génotypage sont fondées sur une amplification initiale par
PCR de l'ARN viral. Les méthodes de PCR différentielle consistent en une
amplification réalisée dans la région du génome codant pour la capside virale à
l'aide de plusieurs couples d'amorces, spécifiques des principaux types et
sous-types viraux (Okamoto et coll., 1992). Ces méthodes sont contraignantes
car elles obligent à réaliser une réaction par génotype étudié et pour
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chaque sérum testé. Elles ont, en outre, tendance à surestimer les infections
mixtes, du fait d'amplifications non spécifiques relativement fréquentes
(Giannini et coll., 1995).

D'autre méthodes ont été développées, fondées sur l'étude du polymorphisme
de restriction des fragments amplifiés par PCR. Le principe est la réalisation
d'une amplification par PCR d'une région du génome viral avec des amorces
universelles, c'est-à-dire non spécifiques de génotype. Les produits amplifiés
sont alors digérés par plusieurs enzymes de restriction et le polymorphisme de
restriction obtenu, caractéristique des différents génotypes, est analysé après
migration des produits d'amplification en électrophorèse (Davidson et coll.,
1995).

Le troisième type de méthode de génotypage associe deux étapes successives:
une amplification par PCR de l'ARN viral avec des amorces universelles dans
une région d'intérêt et l'hybridation des produits amplifiés à des sondes
oligonucléotidiques spécifiques des différents types et sous-types (Qu et coll.,
1994; Stuyver et coll., 1993). Les seules méthodes de génotypage
standardisées et commercialisées appartiennent à cette catégorie. La technique
aujourd'hui la plus utilisée est l'Inno-LiPA HCV (Innogenetics). Après
amplification par PCR de la région 5' non codante du génome viral à l'aide
d'amorces universelles, l'hybridation se fait sur des bandelettes de
nitrocellulose sur lesquelles ont été déposées en bandes parallèles les sondes
spécifiques des différents types et sous-types. L'hybridation est ensuite révélée
par une méthode calorimétrique enzymatique. La sensibilité et la spécificité de
cette technique ont été récemment améliorées. D'autres techniques
standardisées fondées sur le même principe sont également en cours de
développement, comme Amplicis HCV (Cis-Bio) ou Gen.Eti.K DEIA (Sorin
Biomedica).

Les techniques de sérotypage sont fondées sur la détection, par une technique
immune enzymatique d'anticorps dirigés contre des épitoges spécifiques des
différents génotypes (Simmonds et coll., 1993; Bhattacherjee et coll., 1995).
Deux tests (HCV Serotyping Assay, Murex Diagnostics, et RIBA HCV -
Assay, Chiron Diagnostics) sont en cours d'évaluation. Les premiers résultats
suggèrent une bonne spécificité de ces tests par rapport au génotypage, mais
un manque relatif de sensibilité (5 à 25 % des sérums ne sont pas typables
selon les techniques) (Dixit et coll., 1995; Martinot et coll., 1995; Pawlotsky
et coll., 1995e). Des réactivités croisées entre génotypes peuvent être
observées (Martinot et coll., 1995; Pawlotsky et coll., 1995e). En outre, la
possibilité d'identifier certains sous types du VHC est impossible en sérotypage
pour l'instant. Cependant, en raison de leur facilité d'emploi et leur coût
inférieur à celui des techniques de biologie moléculaire, il est probable que ces
tests seront largement utilisés pour l'analyse des génotypes majoritaires en
France: 1, 2 et 3.
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Utilisation des tests dans le diagnostic

La loi française fait obligation de réaliser deux tests différents pour le
diagnostic sérologique des infections par le VHC. Aucune précision n'est
donnée quant aux deux tests devant être réalisés: il peut aussi bien s'agir de
deux tests Elisa que d'un test Elisa suivi d'un test de validation. Cependant,
compte tenu de la spécificité et de la sensibilité des tests Elisa de 3ëme
génération, il semble que la pratique d'un seul test soit suffisant pour dépister
une infection par le VHC. Pour confirmer le diagnostic d'hépatite, un test de
contrôle sur un deuxième échantillon sanguin devrait toutefois être envisagé.
L'obligation légale d'effectuer deux tests différents pour le diagnostic de
l'hépatite C peut être justifiée par les différences de sensibilité constatées
suivant les sujets en fonction de la spécificité des anticorps détectés par chaque
test (Lunel et coll., 1995). En effet, tous les individus ne répondant pas de
façon identique à un même stimulus antigénique, leur sérum contient des
anticorps différant tant par leur spécificité que par leur niveau.

Le problème des sujets ayant des anticorps anti-VHC détectés dans le sérum et
une activité des aminotransférases normale est complexe. Dans ce cas, 1'ARN
du VHC est détecté par PCR dans 25 à 100 % des cas, selon les études. Ces
divergences peuvent s'expliquer par les différences de sensibilité des
techniques de détection de l'ARN viral et par la définition de la normalité de
l'activité des aminotransférases. L'hépatite chronique liée au VHC étant
caractérisée par des fluctuations de l'activité des aminotransférases (Dienstag,
1983), certains sujets peuvent avoir des épisodes successifs d'élévation et de
normalisation de celles ci: chez ces malades, I'ARN du VHC est le plus
souvent présent et l'histologie hépatique montre des lésions d'hépatite
chronique active. Au contraire, certains sujets ont une activité sérique des
amine transférases normale de façon répétée pendant plusieurs mois ou
plusieurs années: dans cette population, 1'ARN du VHC est détecté dans 25 à
30 % des cas. Si une biopsie hépatique est faite chez les sujets ayant une
virémie délectable, l'examen histologique met en évidence des lésions
d'hépatite chronique active, de degré d'agressivité faible, chez la majorité
d'entre eux (Serfaty et coll., 1996).

En cas de piqûre accidentelle d'un membre du personnel de santé avec un objet
souillé par le sang d'un malade porteur du VHC, la recherche d'ARN viral,
habituellement positive dès la première semaine en cas de transmission de
l'infection, permet de documenter celle-ci. En cas de positivité de la PCR, un
traitement destiné à éviter le passage à la chronicité peut être discuté. Au cours
des hépatites chroniques, la recherche d'ARN viral à visée diagnostique est
d'indication rare chez les sujets immunocompétents. Chez les immunodéprimés
ou hémodialysés, les sérologies sont souvent faussement négatives ou
indéterminées. La recherche d'ARN viral permet alors le diagnostic d'infection
par le VHC.
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Le risque de transmission du VHC d'une mère infectée à son enfant est très
faible, de l'ordre de 3 %, lorsque la mère n'est pas co-infectée par le VIH (Cilla
et coll., 1992; Lam et coll., 1993; Wejstal et coll., 1990; Ohto et coll., 1994).
En cas de co-infection par le VIH, le risque de transmission est de l'ordre de
20 % (Lam et coll., 1993; Giovannini et coll., 1990; Novati et coll., 1992;
Thaler et coll., 1991). L'enfant est toujours porteur à la naissance des anticorps
anti-VHC maternels transmis de façon passive. Ces anticorps disparaissent
progressivement en quelques mois si l'enfant n'est pas infecté, mais peuvent
cependant persister jusqu'à un an (Roudot-Thoraval et coll., 1993). La
détection répétée de l'ARN viral chez l'enfant est très en faveur d'une
transmission de l'infection.

Utilisation des tests dans le suivi des patients

Les figures 7.1 et 7.2 résument les propositions d'utilisation des méthodes
diagnostiques dans le suivi des patients ayant une sérologie C positive ou
douteuse.

Hépatite aiguë

L'infection aiguë par le VHC se traduit souvent par une simple élévation de
l'activité sérique des aminotransférases, en l'absence d'autre cause d'hépatite
aiguë. L'apparition des anticorps anti-VHC (séroconversion) est souvent
retardée par rapport à l'épisode aigu. L'augmentation de sensibilité des tests de
troisième génération a permis de raccourcir le délai de détection des anti
corps. Avec ces tests, le délai moyen de séroconversion après la première
élévation de l'activité sérique des aminotransférases chez un malade non
immunodéprimé est de 4 à 5 semaines (Prince et coll., 1993; Aach et coll.,
1991). Les premiers anticorps détectés sont habituellement ceux dirigés contre
la région NS3 ou contre l'antigène de capside du virus, mais des différences
existent entre les tests (Thiers et coll., 1993). Chez un malade
immunodéprimé, l'apparition des anticorps est souvent retardée et les tests
peuvent être indéterminés ou négatifs. Dans les cas d'hépatite aiguë
séronégative (avant la séroconversion ou chez un malade immunodéprimé)
ainsi qu'avant la survenue de l'hépatite après une possible contamination par le
VHC, seule la recherche d'ARN viral dans le sérum par PCR permet le
diagnostic (Lunel et coll., 1991; Lazizi et coll., 1992; Lau et coll., 1993; Lok
et coll., 1993; Poterucha et coll., 1992; Puoti et coll., 1992). L'ARN viral est
délectable quelques jours après la contamination, toujours avant la fin de la
première semaine. Cette détection précède donc l'hépatite aiguë qui survient le
plus souvent après une incubation de 4 à 12 semaines (Dienstag, 1983).
L'ARN du VHC reste délectable pendant l'épisode aigu et ne disparaît du
sérum qu'en cas de guérison, au bout de quelques semaines (Puoti et
coll.,1992). Des études basées sur la recherche d'ARN viral au cours
d'hépatites fulminantes non-A, non-B ont montré que le VHC était rarement
en cause dans les hépatites fulminantes (Farci et coll., 1994.
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Figure 7.1: Proposition d'arbre décisionnel devant une sérologie C
positive (d'après Pawlotsky et coll., 1996a). ALAT: alanine
aminotransférase; VHC virus de l'hépatite C; PCR: polymérise chair
réaction.).

En revanche, la survenue d'une hépatite fulminante chez un malade ayant une
co-infection B-C semble plus fréquente (Féray et coll., 1993).
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Figure 7.2: Proposition d'arbre décisionnel devant une sérologie C
douteuse (d'après Pawlotsky et coll., 1996a). ALAT: alanine
aminotransférase; VHC: virus de l’hépatite C; PCR: polymerase chain
réaction.

En cas de guérison spontanée d'une hépatite aiguë C, l'activité sérique des
aminotransférases se normalise progressivement et la recherche d'ARN viral
dans le sérum devient négative en quelques jours à quelques semaines. En
revanche, les tests sérologiques se modifient peu au cours du temps. Une
disparition lente des anticorps dirigés contre la région NS4 (anti-cl00) a pu
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être observée mais les anticorps dirigés contre la capside (anti c22) et la région
NS3 (anti c33c) persistent plusieurs années après la guérison (Giuberti et coll.,
1994; Barrera et coll., 1995).

Hépatite chronique

Chez les malades ayant développé une infection chronique, les anticorps
anti-VHC sont délectables par les tests Elisa dans la quasi totalité des cas en
l'absence d'immunosuppression (Alter et coll., 1989; Esteban et coll., 1990;
Van der Poel et coll., 1989). Les tests de validation confirment habituellement
le diagnostic. Cependant, des discordances sont parfois observées entre deux
tests de dépistage, ou bien le test de validation peut être indéterminé en
l'absence d'immunosuppression associée. Dans ces cas, la mise en évidence de
l'ARN viral par PCR est utile pour confirmer le diagnostic d'infection par le
VHC.

Chez les malades immunodéprimés et chez les hémodialysés, la sérologie est
souvent négative ou indéterminée. La réactivité sérologique peut même
fluctuer parallèlement au niveau d'immunité du malade. On constate alors des
« séroconversions » et des « séroréversions ». Chez les malades non immuno-
déprimés, en revanche, l'hépatite chronique séronégative est exceptionnelle.
Dans tous ces cas, la recherche d'ARN viral par PCR est habituellement
positive.

Une virémie C est détectable chez 90 à 95 % des sujets ayant des anticorps
sériques anti-VHC lorsque l'activité sérique des aminotransférases est élevée et
que l'examen histologique du foie met en évidence une hépatite chronique
(Farci et coll., 1991; Gunji et coll., 1992). La recherche d'ARN viral dans le
sérum est donc inutile pour le diagnostic d'infection chronique par le VHC. En
cas de recherche d'ARN viral négative, il peut s'agir d'une virémie faible,
inférieure au seuil de détection de la technique, ou fluctuante. La réplication
virale persiste chez les malades infectés par le VHC et ayant une cirrhose ou
un carcinome hépatocellulaire.

L'existence de porteurs Symptomatiques du VHC, chez qui une réplication
virale peut être mise en évidence mais qui n'ont aucun signe de maladie liée au
VHC, est discutée. Des cas de malades ayant un examen histologique du foie
normal malgré la détection persistante d'une virémie C ont été rapportés. Dans
d'autres études, au contraire, la présence d'ARN du VHC était toujours
associée à des lésions d'hépatite chronique (Alberti et coll., 1992; Brillantini et
coll., 1993).

La détection de l'ARN du VHC par PCR a permis de démontrer l'association
d'un certain nombre d'anomalies extra hépatiques à l'infection par le VHC et,
pour certaines d'entre elles, un lien de causalité a été clairement établi. Les
anomalies extra hépatiques associées au VHC peuvent être classées en 5 caté-
gories (Pawlotsky et coll., 1996a):
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• Les anomalies liées à la formation de complexes immuns (cryoglobulinémies
mixtes autrefois considérées comme essentielles, glomérulonéphrites
membrano-prolifératives (Johnson et Mc Farlane, 1993) et peut-être certains
cas de périartérite noueuse;

• Des auto-anticorps sériques variés (anti nucléaires, anti-muscle lisse, anti
microsomes de foie et de rein (LKM1), anti-cytosol...);

• Le lichen plan;

• Des lésions des glandes salivaires pouvant ressembler à celles du syndrome
de Gougerot-Sjogren;

• La porphyrie cutanée tardive dans sa forme sporadique.

La négativité de la recherche d'ARN viral a contribué à éliminer le rôle du
VHC dans un certain nombre de maladies dont la cause n'est toujours pas
identifiée. En effet, la recherche d'ARN du VHC dans le sérum et dans le foie
de malades ayant une hépatite fulminante non-A, non-B était négative dans la
majorité des cas. Au cours des aplasies médullaires survenant après une
hépatite non-A, non B. la combinaison d'études sérologiques et de la recherche
d'ARN viral par PCR a permis d'éliminer le rôle du VHC dans la majorité des
cas (Hibbs et coll., 1992; Pol et coll., 1990). Ces observations, ainsi que celles
d'hépatites post-transfusionnelles liées ni au VHB, ni au VHC (Koretz et coll.,
1993; Thiers et coll., 1993; Romeo et coll., 1995), font discuter l'existence de
virus « non-A, non-B, non-C, non-E ». Le rôle des agents viraux « flavi-like »
GBV-B et GBV-C ou virus de l'hépatite G (VHG) récemment identifiés devra
être évalué (Simons et coll., 1995; Kim et coll., 1995). La technique actuelle
pour le diagnostic des infections à VHG est la détection de l'ARN viral par
RT-PCR. Toutefois, aucun test n'est encore disponible commercialement, et il
s'agira de réactifs coûteux, difficiles à diffuser largement. Sachant qu'il existe
au moins 5 sous-types de VHG, des recherches sont en cours sur la mise au
point de tests sérologiques, fondés sur l'utilisation de protéines recombinantes
ou de peptides de synthèse. A ce jour, les résultats sont contradictoires et de
fiabilité discutable. L'approche la plus prometteuse utilise la protéine
d'enveloppe E2 et la détection d'anticorps anti-E2 devrait permettre d'identifier
les individus préalablement exposés au VHG. Une étude récente (Tacke et
coll., 1997) montre que la réponse anticorps anti E2 est associée à une perte de
virémie détectable, et pourrait donc être utilisée comme marqueur de guérison
de l'infection par le VHG.

La présence d'anticorps anti-nucléaires, anti muscle lisse, anti-LKM1 ou anti-
LC1 dans le sérum de malades ayant une hépatite chronique active peut faire
discuter le diagnostic d'hépatite auto-immune. Ces anticorps sont fréquemment
observés au cours des hépatites chroniques C et la détection d'ARN du VHC
permet d'orienter la décision thérapeutique. En effet, le traitement des
hépatites auto immunes repose sur l'utilisation des corticoï des alors que la
prescription d'interféron alpha peut être à l'origine d'une aggravation de
l'atteinte hépatique chez ces malades.
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Patients traités

Chez les malades ayant une hépatite chronique C traités par l'interféron-α, le
profil des anticorps se modifie rarement au cours du traitement et après
celui-ci. Par contre, après 6 mois de traitement, une normalisation de 1'activité
sérique des aminotransférases est obtenue dans environ 50 % des cas
(Pawlotsky et coll., 1994c), même si plus de la moitié de ces répondeurs
initiaux rechutent après l'arrêt du traitement. On estime ainsi qu'au plus 20 %
des malades traités ont une normalisation durable de l'activité sérique des
aminotransférases, qui est habituellement associée à une amélioration
histologique significative (Douglas et coll., 1993; Marcellin et coll., 1992;
Saracco et coll., 1993; Boyer et coll., 1995).

L'effet du traitement peut être évalué à deux niveaux: son effet sur la maladie
hépatique, évalué par la comparaison des biopsies hépatiques pré et post-
traitement, et son effet sur l'infection elle même, c'est à dire sur la réplication
virale. La recherche d'ARN viral avant traitement est donc utile car elle servira
de référence pour l'étude de l'effet du traitement sur la réplication (Michieletto
et coll., 1993). Il n'existe pas de consensus sur l'utilisation de la recherche de
l'ARN du VHC pour évaluer la réponse au traitement par l'interféron α.
Certaines propositions peuvent cependant être faites. Chez les malades « non
répondeurs » (absence de normalisation de l'activité sérique des
aminotransférases), la recherche d'ARN viral est inutile. Dans un pourcentage,
qui reste discuté, de malades qui ont une normalisation durable des
aminotransférases, on observe une disparition de l'ARN viral du sérum qui
reste indétectable à distance du traitement. Ces sujets sont considérés comme
des répondeurs virologiques à long terme. Une éradication « complète » du
VHC (recherche d'ARN viral négative dans le sérum, le foie et les cellules
mononuclées du sang) a été rapportée chez certains malades (Romeo et coll.,
1994). La réponse virologique à long terme est aujourd'hui le critère principal
d'évaluation de l'efficacité des protocoles thérapeutiques au cours des hépatites
chroniques C. A l'arrêt du traitement, la persistance d'une virémie détectable
malgré la normalisation de l'activité des aminotransférases rend haute ment
probable la survenue rapide d'une rechute (Chayama et coll., 1991). Certains
sujets gardent une réplication virale détectable malgré une normalisation
prolongée de l'activité des aminotransférases (Boyer et coll., 1995). Leur
devenir à long terme n'est pas connu. En cas de rechute (réascension des
aminotransférases), la recherche d'ARN viral est inutile. Si la recherche d'ARN
est négative, elle permet de confirmer que le malade a une réponse virologique
et, si elle est toujours négative 6 mois après 1'arrêt en 1'absence de rechute
biochimique, que la réponse virologique est soutenue. Chez les répondeurs à
long terme, la recherche de l'ARN viral sérique tous les 6 mois ou tous les ans
peut être proposée afin de confirmer la persistance de la réponse virologique.
La négativation de la détection de l'ARN du VHC
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après 3 mois de traitement pourrait prédire la réponse à long terme et
conduire, en cas de non-négativation, à interrompre le traitement plus
précocement (Pol et coll., 1994).
La quantification de l'ARN du VHC a peu d'intérêt pour l'évaluation de
l'efficacité du traitement sur la réplication virale, qui nécessite l'utilisation des
techniques les plus sensibles disponibles. C'est la recherche non quantitative de
l'ARN viral par PCR qui remplit cette condition. La détermination
systématique de la charge virale avant traitement n'a donc aucune indication en
routine, car cette information n'entraîne aucune conséquence pratique.
Cependant, de nombreuses études s'attachent à définir les schémas
thérapeutiques qui, pour une charge virale initiale donnée, permettront
d'obtenir le meilleur taux de réponse. Au cours des traitements anti viraux, la
réponse soutenue à l'interféron est significativement associée à une faible
charge virale avant traitement (Nousbaum et coll., 1995; Martinot-Peignoux et
coll., 1995; Pawlotsky et coll., 1996c). Les études les plus récentes ont
suggéré que, chez les malades recevant 3 millions d'unités d'interféron a trois
fois par semaine pendant 6 mois, seuls ceux ayant une charge virale, évaluée
par la technique des ADN branchés, inférieure à 5 méga-équivalents
génomes/ml étaient susceptibles d'avoir une réponse virologique soutenue
(MartinotPeignoux et coll., 1995; Pawlotsky et coll., 1996c).

La meilleure indication de la quantification de l'ARN du VHC est le suivi des
malades recevant une greffe du foie pour cirrhose virale C. La survenue
d'anomalies du bilan hépatique après la transplantation, en l'absence de
complication chirurgicale ou de rejet, associée à la constatation d'un pic de
virémie par rapport aux valeurs basales post-greffe permet de rapporter les
anomalies à la réinfection du greffon par le VHC (Duvoux et coll., 1995). La
quantification de la virémie, régulièrement au cours du suivi et en cas
d'anomalies du bilan hépatique, est donc un examen diagnostique utile dans
cette circonstance.

Les techniques de détermination du génotype, largement utilisées en
recherche, n'ont, pour l'instant, pas d'indication en dehors de protocoles
thérapeutiques. Il a en effet été montré que les malades infectés par un virus de
type 1 répondent significativement moins bien à 1'interféron alpha que les
malades infectés par un virus d'autre type. Là encore, de nombreuses études en
cours évaluent les schémas thérapeutiques permettant de donner à chaque
malade, en fonction de son génotype viral, le plus de chances de répondre au
traitement.

Stratégie de dépistage

L'hypothèse d'un dépistage universel ne parât ni adaptée, ni coût-efficace, car
la prévalence de l'infection par le VHC est insuffisante. En France, dans la
population générale, la prévalence des marqueurs sériques d'infection par le
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VHC est de l'ordre de 1 %. Il y aurait ainsi environ 550 000 porteurs
chroniques du VHC, dont seulement 10 % auraient été diagnostiqués. Les
études épidémiologiques ont montré que parmi les personnes dépistées anti-
VHC positives lors d'un examen systématique, moins de 25 % étaient déjà
informées ou soupçonnaient être porteuses du virus. De surcroît, 80 % des
sujets dépistés de façon systématique étaient virémiques, répliquaient le virus
et présentaient donc un risque évolutif. Il existe par conséquent en France au
moins 500 000 personnes qui doivent être dépistées. Compte tenu de la
démographie médicale, chaque médecin doit dépister 5 à 10 nouveaux cas pour
espérer réussir le dépistage de toutes les personnes infectées. Les modalités
méthodologiques pratiques les plus adaptées pour réussir le dépistage grâce
aux généralistes sont en cours d'études. Un projet d'évaluation devrait être mis
en place avec le concours de la CNAM dans plusieurs villes, dont Lyon. Il
conviendrait de comparer par exemple un dépistage ciblé par les généralistes
en fonction de leur perception du risque chez leurs patients et une approche
alternative visant à une sensibilisation du patient par affiche dans la salle
d'attente et des auto-questionnaires permettant au malade de s'identifier lui
même comme potentiellement à risque. Parallèlement, l'intérêt d'un dépistage
semi-systématique en deux temps avec premièrement la prescription des
transaminases et secondairement, seulement en cas de positivité, la recherche
des anticorps anti-VHC, doit également être évalué. Cette pratique semble
exposer à de très nombreux faux positifs, surtout quand l'on s'adresse à des
populations plus exposées, et devra être évaluée de façon très approfondie.

Les dépistages ciblés sont les plus pertinents et performants. Environ 30 % des
sujets contaminés par le VHC l'ont été à la suite d'une transfusion sanguine,
avant l'instauration du dépistage systématique en 1990. Le dépistage ciblé des
populations de transfusés devrait permettre de détecter une grande partie des
patients infectés auxquels un traitement pourrait être proposé. Des études
effectuées dans des cohortes de sujets transfusés ont montré que le rendement
de dépistage variait de 3 à 10 %. La population des donneurs de sang est
aujourd'hui sélectionnée sur l'absence de facteur de risque d'infection et la
négativité des tests sérologiques viraux. La sensibilité des tests Elisa de
troisième génération utilisés depuis 1993 permet un dépistage efficace des
sujets ayant été infectés par le VHC, et c'est ainsi que le risque de transmission
du VHC par les produits sanguins a pu être considérablement réduit. Ce
risque, de l'ordre de 6 % en cas de transfusion sanguine au milieu des années
1980, est aujourd'hui très inférieur à 0,5 % (Japanese Red Cross et coll., 1991;
Donahue et coll., 1992). En France, le risque résiduel de transmission
transfusionnelle du VHC s'élève à 1/200 000 dons.

La population des toxicomanes intraveineux constitue un autre tiers des sujets
contaminés par le VHC. Elle présente un risque particulièrement élevé puisque
près de 70 % des toxicomanes intraveineux seraient infectés par le VHC. Un
dépistage régulier de l'infection par le VHC, comme par le VIH, est donc
préconisé pour assurer un suivi auprès de cette population qui s'expose
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continuellement au facteur de risque de contamination. Par contre, chez les
anciens toxicomanes intraveineux, la stratégie de dépistage est similaire à celle
proposée pour les sujets ayant été transfusés avant 1991.

Les personnels de santé représentent également une population à risque
d'acquisition et de transmission du VHC. Les catégories les plus exposées
doivent être définies (chirurgiens, personnels en contact avec les patients
hémodialysés...).

La population carcérale est également une population sur laquelle des efforts
de prévention de la dissémination du VHC doivent être effectués.

En population générale, l'intérêt du dépistage de l'infection par le virus de
l'hépatite C réside à deux niveaux: il s'agit d'une part de repérer le plus tôt
possible les patients qui nécessitent une prise en charge thérapeutique destinée
à limiter les complications d'hépatite chronique, et d'autre part de lutter contre
l'extension de la contamination par le VHC. Compte tenu de l'absence de
signes cliniques témoignant de l'infection dans une majorité des cas, une
circulaire ministérielle du 9 mai 1995 recommande de proposer, comme aux
transfusés, un dépistage gratuit des anticorps anti-VHC à tous les sujets ayant
subi des actes médicaux invasifs (anesthésie générale, biopsie, endoscopie...),
en particulier avant la reconnaissance du risque de transmission nosocomiale
du VHC et l'instauration des règles strictes de désinfection. En effet, 30 % des
infections par le VHC sont dues à une cause inconnue, mais pourraient être
d'origine nosocomiale dans la majeure partie des cas. Les individus vivant au
contact de patients infectés, les femmes enceintes présentant un facteur de
risque ou les personnes entrant dans un protocole de fécondation in vitro sont
également concernés par ce dépistage. Enfin, l'infection par le VHC doit être
recherchée chez les sujets présentant une élévation des transaminases, un
atteinte inexpliquée de l'état général ou une asthénie persistante.
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8

Hépatite B: outils de dépistage et
de diagnostic

Le plus souvent, les tests sont utilisés pour poser un diagnostic étiologique
devant une hépatite aiguë ou chronique et pour rechercher l'existence d'une
co-infection ou d'une surinfection par le virus de l'hépatite D. Il est primordial,
à la suite d'une détection positive, de déterminer les différents paramètres
essentiels à l'orientation du clinicien dans ses décisions thérapeutiques.

Outils diagnostiques du virus de l'hépatite B

L'hépatite B est actuellement celle pour laquelle existe un maximum de tests
permettant la mise en évidence de marqueurs très représentatifs des différents
cas de figure possibles pour un sujet ayant rencontré le virus ou ses
composants (tableaux 8.I et 8.II).

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

Phases de l’infection Marqueurs sérologiques
Phase de réplication Ag HBs + et Ag Hbe +

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

Phase d’élimination (fenêtre sérologique) Ag HBs -
Anti-HBc + et IgM anti-HBc +
Anti-HBs -
PCR-VHB +

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

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

Formes virologiques Marqueurs virologiques Biochimie
VHB sauvage Ag HBe + Ag HBs + ALT normales

Anti-HBc + • tolérance immunitaire
Ag HBe + • IgM1 anti-HBc -
Ag pré-S1 + ALT augmentées
ADN-VHB + (Génostic) • rupture de tolérance

• IgM1 anti-HBc +
VHB sauvage Ag HBe + Ag HBs + ALT normales

Anti-HBc + (tous les 3 mois pendant au
moins 1 an)

Ag HBe -/Anti HBe +
Ag pré-S1 -
ADN-VHB -
(Génostic,bDNA)

IgM1 anti-HBc -

PCR-VHB +/-
VHB muté Ag HBe- Ag HBs + ALT fluctuantes

Anti-HBc +
Ag HBe -/Anti HBe +
Ag pré-S1 + IgM1 anti-HBc fluctuantes
ADN-VHB fluctuant
PCR-VHB +

PCR: polymerase chain reaction; ALT: alanins amino-transférase; ADN: acide
désoxyribonucléique; VHB: virus de l'hépatite B; Ag: antigène. ': IgM recherchées par
méthode ultrasensible.

Système antigène-anticorps HBs

L'antigène HBs est détecté dans le sérum environ 1 à 3 mois après la
contamination (Trépo et coll., 1993; Zoulim et coll., 1992b). Il s'agit en
général du premier marqueur d'infection virale retrouvé dans le sang.
L'antigène HBs est produit en quantité très importante par les hépatocytes, des
concentrations allant jusqu'à 500,µg/ml pouvant alors être détectées. Il existe
un excès d'antigène HBs par rapport au nombre de virions réellement présents
dans la circulation, excès du à la production de particules virales vides. Cet
excès d'antigène HBs circulant pourrait d'ailleurs être impliqué dans des
phénomènes d'immuno-tolérance.

Il existe actuellement des tests quantitatifs de détection de l'antigène HBs,
notamment en technique IMX. Une étude réalisée sur un groupe de 88 patients
porteurs chroniques du VHB a indiqué que la concentration d'antigène HBs
est corrélée de façon positive avec la concentration de l'ADN viral circulant.
La détection quantitative d'antigène HBs pourrait donc représenter un
marqueur indirect de réplication virale (Zoulim et coll., 1992b).

La négativation de l'antigène HBs et l'apparition d'anticorps anti-HBs ren dent
compte de l'élimination virale et de la guérison sérologique. Lors de la
vaccination contre le virus de l'hépatite B. l'apparition d'anticorps anti-HBs
traduit l'efficacité vaccinale et la protection contre le VHB. Des titres
supérieurs à 10 mU/ml sont généralement considérés comme un indice de
séroprotection, et de protection complète lorsqu'ils sont supérieurs à 100
mU/ml.
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Anticorps anti-HBc

Les anticorps anti Hbc apparaissent de façon précoce au cours de l'infection
virale (Trépo et coll., 1993; Zoulim et coll., 1992b), soit de façon
concommitante, soit 2 à 3 semaines après 1'antigène HBs en cas d'infection
aiguë. La présence d'anti-HBc de classe IgM va permettre d'affirmer le
caractère récent et aigu de l'infection. De nouveaux tests sont actuellement
disponibles pour la détection ultrasensible de ces anticorps anti-HBc de type
IgM, soit en test IMX (Abbott), soit en test ELISA (Sorin). Ils permettent de
détecter des IgM anti HBc en cas d'infection chronique par le VHB.
Actuellement, il n'est toujours pas certain que la fluctuation de taux faibles
d'IgM anti-HBc puisse être corrélée avec l'intensité de la réplication virale ou
bien avec la sévérité histologique de l'hépatopathie. Certaines études ont pu
montrer une corrélation entre le taux d'IgM anti HBc et la présence d'une
réplication virale active et de l'expression cytoplasmique de l'antigène HBc
dans le foie. De même, il existe une différence significative dans le taux d'IgM
anti-HBc chez les patients atteints d'hépatite chronique et chez les porteurs
asymptomatiques du VHB. Les premiers ont tendance à avoir plus d'IgM anti
HBc détectés par les techniques ultrasensibles que les porteurs
asymptomatiques du VHB (Zoulim et coll., 1992b).

Système antigène-anticorps HBe

La détection de l'antigène HBe sérique demeure un marqueur indirect de
l'existence d'une réplication du virus de l'hépatite B (Trépo et coll., 1993;
Zoulim et coll., 1992b). Classiquement, la séroconversion anti HBe avec
élimination de l'antigène HBe se traduit par la diminution de l'ADN viral
sérique et des titres d'antigène HBs. Cependant, la présence d'anticorps
anti-HBe ne permet pas d'affirmer la négativation complète de la réplication
virale puisque des variants antigène HBe négatifs peuvent émerger au moment
de la séroconversion anti HBe. L'apparition de ces variants, qui correspondent
probablement à des variants d'échappement à la réponse immunitaire,
représente l'un des mécanismes de la persistance virale. Au cours des
infections chroniques par le virus de l'hépatite B, le système antigène anticorps
HBe va permettre une distinction entre une infection par un virus sauvage
(antigène HBe positif) et une infection par un variant antigène HBe négatif
(anticorps anti-HBe positif).

ADN viral sérique

La détection de l'ADN viral dans le sérum permet le diagnostic d'une réplica-
tion virale. L'ADN viral est détecté de façon classique par des techniques
d'hybridation moléculaire ou technique de spot test. Il s'agit d'une technique
semi-quantitative qui permet d'apprécier la quantité d'ADN viral et donc
l’intensité de la réplication virale. Le seuil de détection par ces techniques est
d’environ 1 à 5 pg/ml (Bréchot et coll., 1981; Scotto et coll., 1983).
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La présence d'ADN du VHB dans le sérum est globalement corrélée à l'activité
de l'ADN polymérase virale et reflète la production de virions complets
infectieux par le foie et donc l'intensité de la réplication virale. Grâce à ces
techniques de diagnostic moléculaire de la réplication virale, on a pu mettre en
évidence des discordances entre la sérologie HBe et l'ADN viral. Ainsi, 10 à 20
% des porteurs chroniques du VHB positifs pour les anticorps anti HBe ont
une réplication virale délectable par les techniques classiques d'hybridation
moléculaire (Bréchot et coll., 1981; Scotto et coll., 1983; Trépo et coll., 1993;
Zoulim et coll., 1992b). Cette discordance est maintenant très bien expliquée
par l'émergence de variante « antigène HBe négatifs » qui conservent une
capacité de réplication intacte.

Des tests commerciaux sont actuellement disponibles pour la détection de
l'ADN viral de façon quantitative (test Genostic, Abbott, test Murex): leur
sensibilité est d'environ 1pg/ml (Zoulim et coll., 1992b). Ces tests sont très
intéressants pour surveiller l'évolution de la réplication virale au cours de
l'histoire naturelle de l'infection chronique et au cours des traitements
antiviraux. La PCR permet une détection très sensible des molécules d'ADN
viral circulantes, de l'ordre de 10 à 100 particules de VHB par ml de sérum.
Elle peut être adaptée à la détection du VHB dans le sérum, le foie et les
cellules mononuclées du sang (Bréchot, 1990; Chemin et coll., 1991; Gerken
et coll., 1991; Zoulim et coll., 1992a). Cependant, les tests PCR actuels ne
permettent pas la quantification exacte des produits d'amplification. Des tests
de diagnostic quantitatifs ultrasensibles sont en cours de mise au point. Par
contre, la PCR peut être utilisée pour établir un diagnostic qualitatif comme
l'analyse des génotypes viraux et des mutations ponctuelles dans la région
Pré-C (Li et coll., 1990; Li et coll., 1993).

Très récemment, sont apparues des techniques de mesure de l'ADN viral par
un test d'ADN branché (Quantiplex, Chiron), qui ne repose pas sur
l'amplification du génome viral mais sur l'amplification du signal détecté. Ces
techniques ont l'avantage d'être quantitatives et de reposer sur un test de
chimioluminescence qui permet donc d'éviter l'emploi de sondes radioactives.
Ces tests peuvent détecter environ 0,7x106 génome équivalent par ml. La
sensibilité augmentée de ces techniques et le caractère quantitatif de la
détection permettent de faire le diagnostic d'une réplication virale de faible
intensité, notamment chez les patients atteints d'une infection par un variant
antigène HBe négatif et de surveiller la réplication virale au cours des
traitements antiviraux.

Antigène Pré-S1

L'antigène Pré-S1 est retrouvé sur l'enveloppe des particules virales complètes
infectieuses et pourrait donc représenter un marqueur de réplication virale
(Klinkert et coll., 1986; Theilman et coll., 1986; Zoulim et coll., 1992b). Un
test radio-immunologique de détection de l'antigène Pré-S1, reposant sur 22
l'utilisation d'un anticorps monoclonal dirigé contre l'épitoge Pré-S1, impliqué
dans la reconnaissance de l'hépatocyte, a pu être mis au point (Petit et coll.,
1994).
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Ce test a permis de montrer que l'expression de cet antigène est corrélée de
façon significative avec l'intensité de la réplication virale chez les patients
présentant une hépatite B chronique agressive. Le rapport antigène
Pré-S1/antigène HBs permet d'obtenir une estimation semi-quantitative de
l'antigène Pré-S1 qui reflète l'intensité de la réplication virale détectée par
l'ADN polymérase virale et la situation clinique (Petit et coll., 1990; Petit et
coll., 1994). Ainsi, un rapport antigène Pré-S1/antigène HBs > 10 % est
retrouvé chez 90 % des patients atteints d'hépatite chronique agressive
associée à une réplication virale, même de faible intensité. Un rapport antigène
Pré-S1/antigène HBs < 10 % est retrouvé chez 90 % des porteurs
asymptomatiques du virus de l'hépatite B ne présentant pas de réplication
virale détectable par les techniques classiques. D'autre part, une autre étude a
permis de montrer avec un autre test que le titre de l'antigène Pré-S1 est
corrélé de façon positive et significative avec la concentration d'ADN viral
détecté par des techniques d'hybridation en phase liquide. Ceci confirme donc
bien que la détection de l'antigène Pré S1 représente un marqueur indirect mais
pertinent de réplication du VHB. Il faut souligner qu'il n'est pas évident que la
détection de l'antigène Pré S2 par un test radio immunologique et par un test
Elisa représente un marqueur de réplication virale (Zoulim et coll., 1995).

Outils diagnostiques des virus des hépatites A et E

En absence d'ictère, le diagnostic d'hépatite se fait par dosage des transamina-
ses (ALAT). La présence dans le sérum d’immunoglobulines (Ig) de type M
dirigées contre le VHA est le signe d'une hépatite A en cours. Ces IgM sont
décelables en principe pendant les 3 ou 4 mois qui suivent l'infection et
peuvent persister jusqu'à 6 mois chez un nombre important de sujets. La
recherche d'IgM anti VHA doit se faire pour toutes les hépatites aiguës,
surtout s'il existe des facteurs de risque. La présence d'IgG anti VHA indique
que le sujet a été immunisé.

Le diagnostic direct de l'hépatite E est effectué par détection du virus dans les
selles, la première semaine après le début de l'ictère. Si de nombreuses
techniques peuvent être utilisées telles que l'immunomicroscopie électronique,
ou la recherche d'antigènes viraux par des techniques immunoenzymatiques,
seule la recherche de l'ARN viral par RT-PCR est d'une sensibilité suffisante.
Cette technique constitue une méthode diagnostique de référence d'une
infection par le VHE. Toutefois, la technique de routine est la recherche
d'anticorps anti-VHE par des tests ELISA. Des épitopes de type
conformationnel, très conservés entre différentes souches de VHE, devraient
permettre de détecter toutes les infections. D'autres épitopes, de type linéaire
(Tsarev et coll., 1993, 1995), sont plus variables et conduisent à des variations
antigéniques suivant les souches (Khadyakov et coll., 1994; Coursaget et coll.,
1996).
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Les tests actuellement utilisés pour le diagnostic sont des tests ELISA
développés à partir de protéines recombinantes. Les meilleurs résultats ont été
obtenus avec une protéine de 52-62 kDa, correspondant à la protéine majeure
de la capside virale (protéine codée par l'ORF 2). Cette protéine s'auto-
assemble sous certaines conditions de clivage enzymatique en capsides dont la
réactivité antigénique est très largement augmentée (Tsarev et coll., 1993).
Pour un diagnostique sérologique, il est souvent nécessaire d'utiliser plusieurs
tests. La détection des IgM anti-VHE permet d'établir le rôle étiologique du
virus, mais elle ne détecte que 10 à 90 % des infections aiguës, sauf pour les
tests utilisant des pseudo-capsides virales, qui identifient près de 100 % des
infections. Il existe également des tests utilisant des peptides de synthèse
correspondant à la partie antigénique de la protéine mineure de capside (codée
par l'ORF 3). Ces tests sont moins sensibles que les tests utilisant des protéines
recombinantes, et le laps de temps au cours duquel ils peuvent détecter des
anticorps est seulement de quelques mois, voire un an: ainsi, ils peuvent
également être utilisés pour diagnostiquer la phase aiguë de la maladie.

Utilisation des tests pour le diagnostic et le suivi des infections par le
VHB

Il est actuellement important de redéfinir les différents profils sérologiques en
intégrant les informations nouvelles concernant les marqueurs viraux et la
variabilité génétique du virus de l'hépatite B. Ceci devrait permettre, en
pratique quotidienne, de réaliser un diagnostic approprié et de prendre les
décisions thérapeutiques qui en découlent (figure 8.1).

Hépatite aiguë

L'infection virale aiguë est démontrée par la présence d'antigènes HBs et
d'anticorps anti-HBc. Il est nécessaire de pouvoir distinguer entre une infection
récente et une exacerbation survenant chez un porteur chronique. Ceci peut
être réalisé en recherchant de façon quantitative les IgM anti-HBc: la valeur
seuil de ce test permettra de distinguer de façon précise les infections
chroniques des infections aiguës. Les hépatites B prolongées sont
diagnostiquées par la persistance de transaminases élevées, pendant une
période supérieure à 6 semaines mais inférieure à 6 mois. Il s'agit d'un groupe
de patients qui doit être surveillé attentivement et traité de façon adéquate. En
effet, il est actuellement prouvé que lorsque l'antigène HBe et l'ADN du VHB
persistent, les chances de guérison spontanée sont pratiquement inexistantes.
Par contre, initié à ce stade de l'infection, dans ces situations, le traitement par
l'interféron se révèle hautement efficace et permet d'éviter la chronicité.

Le profil d'immunité contre le virus de l'hépatite B après une infection naturelle
est donc caractérisé par la présence simultance d'anticorps anti-HBs
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Figure 8.1: Arbre diagnostique d'une hépatite B. ADN: acide
désoxyribonucléique; VHC: virus de l’hépatite C; PCR: polymerase
chain réaction.

et d'anti HBc. La présence d'anticorps anti Pré-S1 peut parfois être détectée,
notamment dans la phase aiguë de l'infection, avant l'apparition des anticorps
anti-HBs. En cas de vaccination, on ne retrouvera en fait que la présence
d'anticorps anti-HBs et éventuellement l'anticorps anti Pré SI en fonction du
type de vaccin.

Hépatite chronique

Le diagnostic d'hépatite chronique est défini par la présence d'AgHBs et
l'absence d'IgM anti-HBc. Dans le cas d'infection par le virus sauvage,
l'antigène Hbe est positif. La réplication virale (détection de l'ADN VHB ou
d'ADN polymérase virale sérique, présence de protéines Pré Sl) est
authentifiée par les techniques conventionnelles (Bréchot et coll., 1981;
Gerkon et coll., 1991; Petit et coll., 1990; Scotto et coll., 1983; Theilmann et
coll., 1986; Zoulim et coll., 1992b).
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Dans le foie, on retrouve de l'antigène HBs cytoplasmique et membranaire
associé à de l'antigène HBc de localisation le plus souvent nucléaire. En cas de
séroconversion anti HBe, l'apparition d'anticorps anti HBe est associée à
l'annulation de l'activité de l'ADN polymérase virale sérique, à la diminution
significative de l'ADN viral dans le sérum, qui ne devient délectable que par les
techniques de PCR plus sensibles (Bréchot, 1990; Chemin et coll., 1991;
Gerken et coll., 1991; Zoulim et coll., 1992a). L'antigène Pré S1 diminue de
façon progressive et le rapport antigène PréS1/antigène HBs devient inférieur à
10 %. Dans le foie, seul persiste l'antigène HBs cytoplasmique et la détection
de l'antigène HBc finit par se négativer.

Le deuxième type d'infection virale chronique est provoqué par un variant «
antigène HBe négatif » qui peut être associé à différents types de mutations
dans la région Pré-C. Ces mutations annulent l'expression de l'antigène HBe
sans altérer les capacités de réplication du VHB. Toutefois, la réplication du
VHB est en général faible et fluctuante. D'ailleurs, l'ADN viral, lorsqu'il est
recherché par les techniques d'hybridation moléculaire classique, est négatif
dans environ 50 % des cas (Scotto et coll., 1983; Zoulim et coll., 1992b). Ceci
souligne bien l'intérêt de nouveaux tests de réplication virale beaucoup plus
sensibles. Ainsi, on peut détecter la réplication virale par les techniques d'ADN
branché chez environ 80 % des patients atteints d'une infection par un variant
antigène HBe négatif La détection de l'antigène Pré S1 et 1'estimation du
rapport antigène Pré-S1/antigène HBs permet, si celui-ci est supé rieur à 10 %,
de diagnostiquer l'infection par un VHB muté (Chemin et coll., 1991; Petit et
coll., 1990; Zoulim et coll., 1992b). On peut aussi rechercher des IgM
anti-HBc par des techniques ultrasensibles qui, lorsqu'elles sont positives,
permettront alors d'affirmer le diagnostic (Trépo et coll., 1993; Zoulim et coll.,
1992b). Bien entendu, le diagnostic définitif d'une infection par le VHB muté
reposera sur la détection des mutations après amplification par PCR de la
région Pré-C et hybridation avec des sondes oligonucléotiques spécifiques (Li
et coll., 1990, 1993). La détermination du génotype viral peut également
permettre d'aider à poser le diagnostic. En effet, les patients affectés par un
génotype A du VHB auront toutes les chances de ne pas être infectés par un
virus mutant dans la région Pré C (Li et coll., 1993). En revanche, les patients
infectés par un génotype D/E ou B/C et positifs pour les anticorps anti-HBe
seront à haut risque de voir développer et émerger un variant antigène HBe
négatif et donc de voir persister l'infection virale et l'hépatopathie chronique.

Le portage asymptomatique du VHB se caractérise par la présence d'antigène
HBs et d'anticorps anti-HBe. L'ADN viral ne peut être détecté ni par les
méthodes classiques, ni par la technique de l'ADN branché. De même, les IgM
anti HBc sont négatives par recherche ultrasensible et le rapport antigène
Pré-S1/antigène HBs est inférieur à 10 % dans 90 % des cas.
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La détection de l'antigène Pré-S1permet donc dans 90 % des cas de faire un
diagnostic différentiel entre une infection par le VHB muté ou un portage
Symptomatique du VHB.

Réactivation virale

La réactivation virale correspond le plus souvent à la réapparition d'une
réplication virale chez les patients porteurs d'une infection par un virus
sauvage et ayant éliminé de façon transitoire l'antigène HBe et l'ADN viral. Ce
cas sera authentifié par la repositivation de l'antigène HBe et de l'ADN viral
associée à un épisode clinique d'exacerbation aiguë. Un autre type de
réactivation est observé après séroconversion de l'antigène HBs en anticorps
anti HBs avec la réapparition de l'antigène HBs et d'une réplication virale.
Cette situation est assez rare et ne se voit que dans les cas d'immunodéficience
sévère associée à une infection par le VIH ou à un traitement
immunosuppresseur, ou dans le cas d'une chimiothérapie intense. Dans les cas
d'infections par un virus variant antigène HBe négatif, de nombreuses phases
d'exacerbation sont observées et font partie de l'histoire naturelle de l'infection
virale. Dans ce cas, il existe le plus souvent une infection mixte par un virus
sauvage et un virus variant; les phases d'exacerbation sont en fait précédées
par une période de réplication accrue du virus sauvage qui va entraîner la
destruction des hépatocytes infectés par ce virus sauvage par le système
immunitaire et laisser place, après la phase d'exacerbation, à l'émergence du
virus variant qui aura échappé à cette réponse immunitaire.

Co-infection par le VHD

La recherche du VHD est importante à réaliser chez les sujets déjà porteurs du
VHB car une co-infection ou une surinfection par le virus défectif est un
pronostic très défavorable dans l'évolution de l'infection. Si l'infection
chronique par le VHB est connue, le diagnostic repose sur la mise en évidence
d'une séroconversion pour les marqueurs du VHD (Dubois et coll., 1988; Buti
et coll., 1988b; Roingeard et coll., 1992). Sans la connaissance d'une sérologie
VHB antérieure, le diagnostic repose sur la mise en évidence des marqueurs
du VHD: antigène VHD à la phase précoce de l'infection, puis anticorps anti
VHD et antigène HBs, en l'absence d'IgM anti-HBc (témoignant d'un contact
ancien avec le VHB). Il existe des tests ELISA sensibles permettant de
détecter les IgM ou les immunoglobulines totales anti-VHD. Des techniques
de PCR peuvent également être utilisées pour détecter une infection évolutive
dans le foie et le sérum.

Les anticorps spécifiques du virus de l'hépatite D sont délectables dès la
deuxième semaine suivant la contamination chez 38 % des patients (Dubois et
Goudeau 1988). Dans tous les cas où le virus défectif est présent, on a
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également des anticorps anti HBc. Lorsqu'il y a simultanément des IgM
anti-VHD et anti-HBc, il s'agit d'une co-infection qui exprime souvent une
hépatite fulminante, et il semble qu'un tiers de ces hépatites attribuées au VHB
soient dues à la co-infection par le VHD (Govindarajan et coll., 1989; Smedile
et coll., 1982). Par contre, en présence de très peu (ou pas du tout) d'IgM
anti-HBc et éventuellement de l'antigène HBs, il s'agit d'une surinfection.
Toutefois, le VHD inhibant la réplication du VHB, l'antigène HBs peut être
indétectable pendant la phase aiguë de la surinfection, et parfois même pendant
plusieurs mois ( Buti et coll., 1 988a). La présence d'IgM de haut poids
moléculaire (19 S) signe une infection récente (Jardi et coll., 1991) et, dans ce
cas, le virus lui-même peut être détecté en même temps que ces
immunoglobulines, comme l'a montré une étude portant sur 50 sujets (Buti et
coll., 1991). Lorsque la chronicité s'installe, les anticorps de type IgM
persistent au delà de 6 semaines, mais ils sont de bas poids moléculaire (7-8 S)
et on peut déceler dans le sérum la présence de l'antigène delta (un marqueur
de la réplication virale). Il est donc important d'effectuer plusieurs tests
successifs de détection d'IgM car si leur disparition indique l'élimination du
virus, leur persistance signe un état chronique (Sjögren, 1996).

Patients traités

En cas d'infection par le virus sauvage, l'intérêt de la quantification de l'ADN
viral est de permettre d'apprécier la contagiosité du patient mais également de
prédire les chances de succès d'un traitement par l'interféron. Ainsi, il a pu être
démontré dans les essais thérapeutiques par interféron a, qu'un taux initial
d'ADN viral détecté par une technique d'hybridation en phase liquide
(Genostic, Abbott) inférieur à l00pg/ml était associé à une réponse au
traitement chez 50 % des patients alors que seulement 7 % des patients
répondaient si le taux d'ADN viral était supérieur à 200 pg/ml avec cette même
technique. Le dosage répété des transaminases et des IgM anti-HBc
ultrasensible permettra d'apprécier l'état de l'immunité cellulaire contre le
VHB. En cas de tolérance immunitaire, c'est-à-dire de transaminases norma les
et de négativité des IgM anti-HBc ultrasensibles, un traitement antiviral n'est
pas indiqué car il sera associé à un très faible taux de succès. En cas de rupture
de tolérance immunitaire, les transaminases seront élevées et on pourra
détecter dans le sérum des IgM anti-HBc ultrasensibles. Il sera alors
envisageable de débuter un traitement antiviral après avoir réalisé une biopsie
hépatique. Les critères de bonne réponse à un traitement antiviral sont
représentés par une bonne immunité cellulaire qui se traduit par l'élévation des
transaminases (3 fois supérieures à la normale) et par un faible taux de
réplication virale avec un dosage d'ADN du VHB inférieur à 100 pg/ml.

Stratégies de dépistage

Le dépistage repose sur la recherche de l'antigène HBs et des anticorps
anti-HBc. Ce dépistage est obligatoire chez les donneurs de sang ou d'organes.
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Un dépistage est recommandé avant vaccination chez les sujets ayant encouru
un risque de contamination ou chez lesquels une infection pourrait avoir des
conséquences particulièrement graves: personnel de santé, toxicomanes,
homosexuels et hétérosexuels à partenaires multiples, polytransfusés,
hémophiles, hémodialysés et alcooliques chroniques.

Chez la femme enceinte un dépistage systématique est effectué au 6ème mois
de grossesse depuis 1992. Certaines études récentes suggèrent qu'un dépistage
au 8ème mois serait plus efficace (Pic et coll., 1996). Une vaccination
accompagnée de l'administration d'immunoglobulines seront pratiquées de
préférence dans les 12 heures après la naissance chez les nouveau nés dont la
mère est positive pour l'antigène HBs.

Chez les sujets au contact d'une personne infectée, une sérologie de l'hépatite
B est généralement pratiquée. En l'absence d'anticorps anti HBc, les sujets sont
vaccinés. En présence d'anticorps anti-HBc et en l'absence d'antigène HBs, le
sujet est considéré comme immunisé. Par contre la présence d'anti gène HBs
signe une infection par le VHB qui nécessite une prise en charge diagnostique
et thérapeutique.

La recherche d'anticorps anti-HBs avant vaccination n'est pas justifiée dans 1
population générale, car la prévalence du virus y est trop faible.
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9

Traitements des hépatites
chroniques

Les virus B et C ont pour caractéristiques essentielles et communes d'être
transmis par voie parentérale, mais surtout, contrairement aux virus A et E.
d'être susceptibles de conduire à un « portage » chronique du virus; ils peuvent
ainsi être responsables d'hépatites chroniques qui sont souvent graves car
risquant d'évoluer à bas bruit vers une cirrhose, voire vers un cancer primitif du
foie. Le virus de l'hépatite D ne se développe quant à lui qu'en présence d'une
infection par le VHB: l'éradication de celui ci devrait théoriquement suffire à
contrôler l'infection par le VHD.

Le traitement des hépatites virales s'est modifié ces dix dernières années,
principalement en raison de l'introduction et de la diffusion de l'interféron a qui
a révolutionné la faisabilité des traitements antiviraux, aujourd'hui fréquents et
totalement ambulatoires. Cette diffusion s'est amplifiée principale ment du fait
de l'endémie virale C qui est aujourd'hui l'un des principaux problèmes de
Santé Publique, puisqu'elle concerne plus de 500 000 franchis. Il faut
cependant insister d'emblée sur le fait que les résultats du traitement des
hépatites chroniques B et C sont loin d'être parfaits et que la prévention doit
être l'arme essentielle, d'autant plus qu'il existe contre l'hépatite B un vaccin
particulièrement bien toléré et efficace.

Le risque principal de l'infection virale B, en dehors des hépatites fulminantes
(qui représentent moins de 1% des cas) est celui du portage chronique de
l'antigène HBs (Chu et coll., 1985). Il survient chez 5 à 10 % des adultes
immunocompétents, jusqu'à 80 % des enfants infectés tôt dans la vie, 40 à 60
% des hémodialysés, 100 % des transplantés et 20 à 40 % des sujets infectés
par le VIH (Bodsworth et coll., 1991). Le portage chronique est dans 1/3 des
cas un portage dit sain, caractérisé par l'absence d’hépatopathie et de
multiplication virale (De Franchis et coll., 1993). Dans 2/3 des cas, une
hépatite chronique est observée, associée à une multiplication virale persis-
tante. Le risque en est l'évolution vers la cirrhose dans 20 à 30 % des cas,
exposant elle-même à un risque de développement de carcinome hépatocellu-
laire, avec une incidence annuelle de 3 % (Wright et Lau, 1993). Ce risque est
lié non seulement à la cirrhose elle-même mais aussi à des effets directs du
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VHB (intégration à l'origine de mécanismes de mutagénèse insertionnelle,
transactivation de gènes cellulaires par les protéines virales X et pré-S2)
(Bréchot, 1987).
L'évolution naturelle de l'infection chronique par le VHB peut être
schématiquement représentée en 3 phases (Wright et Lau, 1993). La première
phase, de durée variable (quelques mois à plusieurs années), est marquée par
une multiplication active du virus dont les marqueurs sont l'ADN du VHB et
l'antigène HBe dans le sérum et la présence de l'antigène HBc dans le noyau
des hépatocytes. La deuxième phase est marquée par l'arrêt progressif et
spontané de la multiplication virale, qui est parfois associé à une accentuation
de la nécrose hépatocytaire avec élévation transitoire des transaminases,
vraisemblablement due à la réponse immunitaire cytotoxique. L'arrêt spontané
de la multiplication virale coïncide souvent dans le temps avec l'apparition de
la cirrhose. Les chances d'arrêt spontané de la multiplication virale au cours de
l'infection chronique par le virus de l'hépatite B sont de l'ordre de 5 à 10 % par
an. 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
et les anticorps anti-HBe sont présents. Les risques sont alors l'aggravation
possible de la cirrhose et l'apparition d'un carcinome hépatocellulaire.

L'histoire naturelle de l'infection virale C est superposable à celle de l'infection
virale B. Cependant, certaines différences doivent être soulignées: le risque
d'hépatite fulminante est presque nul (Wright et coll., 1991); la réalité du
portage sain est discutée, mais environ 10 % des patients ayant une
multiplication virale délectable ont un foie histologiquement normal ou des
lésions minimes (Alberti et coll., 1992; Naito et coll., 1994); le risque de
passage à la chronicité est de l'ordre de 50 à 70 % (et sans doute plus élevé
dans les populations immunodéprimées) (Farci et coll., 1991); l'apparition
d'une cirrhose survient dans environ 20 % des cas avec son propre risque de
carcinome hépatocellulaire; il n'y a pas d'extinction spontanée de la
multiplication du VHC dans le temps (Ouzan et coll., 1994).

L'interféron α (IFN α) est une molécule physiologique de défense contre les
virus qui trouve une place de choix dans le traitement des hépatites chroni-
ques. En effet, il associe des propriétés antivirales, immunomodulatrices et
antiprolifératives. La première action de l'IFN α découle de sa liaison à des
récepteurs membranaires spécifiques à la surface des cellules infectées. Cette
fixation déclenche l'activation d'enzymes intracellulaires favorisant la traduc-
tion de diverses protéines qui rendront la cellule plus résistante aux infections
virales: c'est ainsi qu'une augmentation de l'activité de la 2'5'-oligoadénylate
synthétase activera certaines ribonucléases telles que la LRNAse qui est
capable de détruire l'ARN messager viral; l'activation d'une protéine kinase
permettra l'arrêt de l'assemblage des ribosomes nécessaires à la synthèse des
protéines virales. Quant à l'action immunomodulatrice de l'IFN α,
complémentaire de l'action d'inhibition de la réplication virale, elle est
pléiotropre
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L'IFN α stimule l'expression des antigènes de l'hôte, tels que des molécules
HLA de classe I, à la surface des cellules infectées, permettant leur meilleure
reconnaissance par le système immunitaire, notamment par les lymphocytes T
cytotoxiques, et facilitant ainsi leur destruction. Parallèlement, I'IFN α favorise
la maturation des cellules T cytotoxiques et l'activation des cellules naturel
killer (NK).

Hépatite chronique B

Le but des traitements antiviraux est l'éradication complète du virus, si
possible avant l'intégration de l'ADN viral au génome hépatocytaire, afin
d'éviter la constitution d'une cirrhose et, par là-même, l'apparition d'un cancer.
Les indications classiques du traitement antiviral sont actuellement restreintes à
une infection virale B responsable d'une hépatite chronique histologiquement
prouvée, avec multiplication virale délectable.

Pour le virus de l'hépatite B. la multiplication virale est définie par la détection
dans le sérum de l'ADN du VHB la « PCR » reste du domaine de la recherche
(Wu et coll., 1995), associée dans 85 % des cas à la positivité de l'antigène
HBe (Chu et coll., 1985); dans 15 % des cas, les anticorps anti HBe sont
présents, témoignant le plus souvent d'une infection par un virus mutant
(mutation dans le gène pré C). La biopsie hépatique, outre la confirmation de
l'hépatite chronique, permettra de préciser l'activité de l'hépatite par
l'établissement d'un score incluant des index semi-quantitatifs de nécrose péri-
portale et intralobulaire, d'inflammation et de fibrose (score de Knodell)
(Knodell et coll., 1981). Elle en établira sa sévérité (cirrhose ou non). Elle
permettra de détecter dans les hépatocytes l'antigène HBc, par
immunohistochimie, ou les acides nucléiques viraux, par hybridation
moléculaire, dont la présence témoigne de la multiplication virale.

Traitement avec l'interféron αα

La posologie traditionnelle de l'IFN α pour l'hépatite chronique B est de 2,5
millions d'unités (MU)/m2 (soit 5 à 6 MU) pour des durées de 4 à 6 mois
(Wong et coll., 1993); au delà de cette période, le gain de réponse efficace ne
justifie pas le coût financier. L'IFN α est administré par auto-injection sous
cutanée,3 fois par semaine.

Les résultats des différentes études contrôlées sont tous en faveur du traite
ment, avec environ 40 % de négativation de l'antigène HBe et de l'ADN du
VHB sérique et près de 10 % de négativation de l'antigène HBs (Wong et
coll., 1993); chez les sujets non traités, ces taux sont respectivement de l'ordre
de 10 et de 0 % (Wong et coll., 1993; Alexander et coll., 1987; Perrillo et
coll., 1988). L'arrêt de la multiplication virale s'accompagne d'une amélioration
des index histologiques d'activité et d'une disparition complète de 1'ADN viral,
recherché par amplification génomique, chez la moitié des patients cinq ans
après l'arrêt de la multiplication virale attestée par les méthodes
conventionnelles d'hybridation en phase aqueuse (Korenman et coll., 1991).
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Le traitement des infections liées à un mutant pré-C pose plus de problèmes
ces infections, souvent associées à une maladie histologiquement plus sévère
que celles liées au virus sauvage (Bonino et coll., 1986) et à une multiplication
virale modérée, sont rarement contrôlées par les traitements antiviraux
standards du fait des rechutes fréquentes à l'arrêt du traitement; cependant, des
traitements prolongés seraient durablement efficaces chez bon nombre de
patients (Brunetto et coll., 1993).

Pour le VHB, un certain nombre de facteurs prédictifs d'une réponse positive à
l'interféron ont été identifiés (Brook et coll., 1989): une ancienneté d'infection
inférieure à 2 ans, le caractère symptomatique de 1'hépatite aiguë initiale, une
réplication virale faible ou modérée (moins de 200 pg/ml d'ADN sérique du
VHB), une hypertransaminasémie égale au moins à 3 fois la valeur supérieure
de la normale. D'autres facteurs sont prédictifs d'une mauvaise réponse au
traitement: une contamination périnatale ou une immunosuppression,
notamment dans le cadre d'une infection par le VIH.

Les premières études menées en Asie sur le traitement par l'interféron α des
enfants atteints d'hépatite chronique B ont montré une faible intensité de
réponse (Lai et coll., 1987). Cependant, la majorité des enfants présentaient
une transaminasémie faible, ce qui constitue un mauvais facteur prédictif de
réponse au traitement. Des études plus récentes ont montré que l'enfant
répondait à l'interféron α de façon similaire à l'adulte (Ruiz Moreno et coll.,
1991).

L'arrêt de la multiplication virale au stade d'hépatite chronique permettrait
d'éviter l'évolution vers la cirrhose, mais le traitement peut être prescrit chez
des patients ayant une cirrhose. En cas de cirrhose décompensée, la posologie
sera habituellement la moitié de la posologie standard. Dans ce type
d'indication, certains patients ayant favorablement répondu au traitement ont
pu éviter une transplantation hépatique; les patients traités ayant une cirrhose
décompensée seront très régulièrement suivis du fait du risque de dégradation
de leur fonction hépatique en cas d'efficacité antivirale accompagnée d'une
exacerbation de leur hépatite.

Il se peut que par la diminution de l'activité de l'hépatopathie, le risque de
carcinome hépatocellulaire soit lui-même diminué sans que cela ait été jusqu'à
présent prouvé. Cependant, le risque lié à l'intégration génomique du virus
persiste.

Analogues de nucléosides

Dans les premières études concernant le traitement antiviral des infections
chroniques à VHB, des analogues de nucléosides inhibiteurs de la transcriptase
inverse ont été utilisés.
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Ces traitements administrés seulement pendant quelques semaines, du fait de
leur toxicité, permettent une réduction de la virémie observée rapidement
après l'arrêt du traitement (Marcellin et coll., 1989; Zoulim et Trépo, 1994). Il
n'était cependant pas précisé si le traitement antiviral avait permis une
réduction du nombre d'hépatocytes infectés. L'interféron a eu plus de succès
notamment chez les patients ayant une infection chronique de « courte durée
». Le traitement par interféron permet de stimuler la réponse immunitaire de
l'hôte et, dans les cas les plus favorables, d'éliminer l'infection virale.
Cependant, il faut noter que l'interféron ne permet d'arrêter la réplication virale
que dans environ 40 % des cas sélectionnés. Le besoin de traitement antiviral
de meilleure efficacité persiste donc.

Une difficulté majeure dans le traitement des infections chroniques par le VHB
provient du mécanisme par lequel des hépadnavirus établissent une infection
chronique de l'hépatocyte (Mason, 1993; Seeger et Mason, 1993; Seeger et
coll., 1991; Zoulim et coll., 1995). L'infection chronique de l'hépatocyte est
maintenue par la présence dans le noyau de la forme super enroulée de l'ADN
viral. La synthèse de nouvelles molécules de CCC DNA peut être bloquée en
inhibant la transcriptase inverse virale, par exemple avec un analogue de
nucléoside. Ceci est observé dans les traitements de courte durée avec les
inhibiteurs de transcriptase inverse. Cependant le pool de CCC DNA ne
disparaît pas au cours de ces traitements de courte durée et il représente la
source de production de nouveaux virions quand le traitement antiviral est
arrêté. Un traitement antiviral à long terme devrait donc pouvoir être
bénéfique, même si le CCC DNA a une demi vie longue, si les hépatocytes
infectés meurent (par attaque du système immunitaire ou mort-programmé ou
toxicité virale) et sont remplacés par des hépatocytes non infectés. Ceci
impliquerait que ces nouveaux hépatocytes sont soit non susceptibles à
l'infection virale soit protégés par des anticorps neutralisants (Mason, 1993;
Seeger et Mason, 1993).

Le développement de nouveaux médicaments antiviraux pour le traitement de
l'hépatite B chronique a bénéficié de la meilleure connaissance du cycle de
réplication du virus de l'hépatite B et des recherches réalisées dans le
développement des médicaments anti-herpétiques et des médicaments anti-
rétroviraux pour le traitement des infections à VIH (Zoulim et coll., 1995). Ces
recherches ont abouti au développement de nouvelles molécules antivirales
très efficaces dans l'inhibition de la réplication du virus de l'hépatite B. la
didéoxythiacytinide (lamivudine ou épivir) et le famciclovir (famvir ou oravir).
Ces nouvelles molécules, administrées par voir orale et très peu toxiques vont
bouleverser la prise en charge thérapeutique des patients atteints d'hépatite B
chronique. Il a pu être démontré que la lamivudine per mettait de négativer la
détection de l'ADN viral sérique (Génostic), Abbott) chez 100 % des
patients mais qu'une réactivation virale avec retour de 1'ADN viral aux taux
pré thérapeutiques était observée chez 64 % des patients avec
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une réponse antivirale prolongée chez seulement 18 % des patients traités
pendant 3 mois (Dienstag et coll., 1995). Par la suite, un traitement de
48 semaines par lamivudine a été évalué et a permis d'obtenir une négativation
de l'ADN viral chez 100 % des patients avec un taux d'échappement viral de
13 % alors que 1'antigène HBe se négativait chez 39 % des patients après un
an de traitement. L'administration de famciclovir a été évaluée dans une étude
multicentrique portant sur 333 patients atteints d'hépatite B chronique (Trepo
et coll., 1996a). Cette étude a montré que la posologie de 1 500 mg par jour
en trois prises per os pendant 16 semaines permettait de diminuer de façon
significative le taux d'ADN viral sérique et des transamisases dès la première
semaine de traitement. Une deuxième cure de famciclovir à la posologie de 750
mg par jour pendant 16 semaines suivant la première cure à pleine dose était
associée à un taux significativement plus élevé de séroconversion anti-HBe par
rapport aux patients non traités, et à une réduction significative et durable du
taux d'ALAT. Il est aussi intéressant de noter que le famciclovir et la
lamivudine possèdent une activité antivirale spectaculaire même chez des
patients qui n'avaient pas été répondeurs à un traitement antérieur par
interféron α.

Ces nouveaux analogues de nucléosides ouvrent donc une nouvelle ère dans le
traitement des hépatites chroniques B avec la possibilité de traitement par voie
orale, non ou peu toxique, que l'on peut administrer de façon prolongée soit
pour contrôler l'infection virale chronique soit pour éliminer celle-ci si
l'immunité de l'hôte est suffisante (pour revue Hoofnagle et Di Biscceglie,
1997). Ces nouveaux traitements représentent donc un apport majeur dans le
cadre des hépatites B chroniques chez les patients non répondeurs à une
première cure d'interféron α et dans le cadre de l'infection du greffon après
transplantation hépatique.

Immunothérapie par le vaccin anti-VHB

Les travaux du groupe de Chisari au Scripps Institute, La Jolla, ont permis
d'émettre des hypothèses sur les mécanismes qui mènent à l'état chronique de
l'infection par le VHB (Chisari et Ferrari, 1995; Guidotti et coll., 1994; Ando
et coll. 1993). Leurs travaux suggèrent que la faiblesse de la réponse humorale
contre l'antigène de surface du virus (antigène HBs) -important pour la «
clairance virale » - contribuent à l'installation du VHB dans les hépatocytes.
Les porteurs chroniques présentent de fortes réponses contre les antigènes
internes HBc et HBe. Or ces anticorps ne sont pas capables de neutraliser le
VHB. Par ailleurs, au niveau de la réponse cellulaire, il semble qu'en général
chez les porteurs chroniques les réponses médiées par le CMH II sont faibles
contre tous les antigènes de VHB. En particulier, les auteurs suggèrent que la
réponse contre l'antigène HBs peut être supprimée par la persistance
systémique de cet antigène. De plus, il semble que les réponses médiées par le
CMH I (type CTL pour Cytotoxic T Lymphocyres) soient également faibles
chez ces patients corrélant ainsi avec la pathologie
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hépatique nécroinflammatoire. Il semblerait par ailleurs qu'il existe une
corrélation entre des taux de CTL élevés, la « clairance virale » et une hépatite
transitoire. Parallèlement, il existerait une corrélation entre des taux bas de
CTL, la persistance virale et l'hépatite chronique. Enfin, les CTL pourraient
réduire la charge virale dans le foie en induisant une apoptose des cellules
infectées et par l'induction de la sécrétion de l'IFN γ, le TNF α, I'IL-2 et
l'IL-12 qui conduiraient à la réduction de la réplication virale par des méca-
nismes non cytolytiques.

Les stratégies adoptées pour mettre au point des vaccins ou compositions
vaccinales immunothérapeutiques découlent des observations citées ci-dessus.
En effet, deux objectifs et approches majeures se déclinent:

• induire la régulation négative ou l’inhibition de la réplication virale en
employant des antiviraux, soit de nature biologique (par exemple l'interféron
α), soit de nature chimique (famciclovir, lamivudine);

• mettre à profit les mécanismes biologiques déjà existant pour éliminer les
cellules infectées ou dans lesquelles le VHB est intégré dans le génome (par
exemple en induisant des C TL).

Il est à noter que la plupart des études en cours combinent les deux approches
(c'est à-dire, vaccin + antiviral).

Des études sont actuellement menées sur l'utilisation du vaccin associant les
antigènes pré-S2 et S en combinaison avec l'IFN α (Pol, 1995; Bréchot, 1996)
chez des patients chroniquement infectés par le VHB. L'ensemble des résultats
disponibles actuellement montrent que chez les personnes qui tendent à
répondre favorablement (diminution d'ADN viral dans le sang) lors que le
vaccin est administré seul, la thérapie de combinaison (vaccin + IFN α) mène à
la disparition totale de l'ADN viral après un suivi supérieur à 2 ans. Il y a une
exacerbation de l'hépatite chez les répondeurs et une normalisation du niveau
des transaminases corrélées avec la disparition de l'ADN viral sanguin.

Par ailleurs, des études préliminaires basées sur l'utilisation d'un vaccin de type
pré-S2 + S (GenHevac) tendent à montrer que les patients avec une infection
chronique par le VHB répondent favorablement (diminution de l'ADN viral
dans le sang) à cette immunothérapie (Bréchot, 1996).

Par ailleurs, la société SmithKline Beecham a récemment indiqué que ses
équipes menaient des études cliniques sur une combinaison entre un vaccin et
un antiviral chimique, le Famciclovir (annonce de presse, 1995).

Une autre approche, consistant en un vaccin VHB (antigène HBs) combiné
avec un sérum polyclonal anti-VHB de haut titre, le tout adsorbé sur
l'hydroxyde d'aluminium, a été testée chez des sujets infectés chroniquement
avec le VHB (Wen et coll., 1995). L'effet immunopotentiateur de l'IgG dirigée
contre l'antigène HBs, qui avait déjà été montré dans le passé, est
probablement dû à une meilleure capture des complexes par les cellules
présentatrices d'antigène. Wen et coll. montrent que les patients traités par
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trois injections contenant chacune 60,µg d'antigène HBs et 38,µg d'IgG
anti-HBs (HBIG) ont leur niveau circulant d'ADN viral nettement en
diminution 6 mois après le traitement.

D'autre part, une approche par un vaccin entièrement synthétique est en cours
de développement clinique par la société Cytel (Vitiello et coll., 1995; annonce
de presse, 1996). Ce vaccin consiste en un ensemble lipide + épitope Th +
épitope CTL (peptide (18-27) de 1'antigène HBc - peptide (830-843) de
l'anatoxine tétanique (aTT) 2 chaînes d'acide palmitique sur le peptide aTT]
linéaire lié chimiquement. Selon une étude portant sur l'augmentation de dose
[5,µg, 50,µg et 500,µg (Phase I) et 50,µg, 500,µg et 5000,µg (Phase II)], les
résultats tendent à montrer que seules les doses de 500 et 5000,µg permettent
d'induire des CTL. Les résultats de ces études montrent une tendance nette
chez les répondeurs à une normalisation du niveau des transaminases et à une
diminution de l'ADN viral sanguin.

Des études précliniques, utilisant l'ADN plasmidique codant pour les antigènes
de surface pré S1 - pré S2 - S chez des souris SJL non répondeuses aux
vaccins anti-HBV commerciaux, montrent l'induction de forts titres
protecteurs, supérieurs à l0 UI/ml (Widera, 1996). Il a également été rapporté
récemment qu'avec l'administration d'ADN aux souris transgéniques exprimant
l'antigène HBs dans leur foie, il y a disparition de l'ADN circulant et régulation
négative d'ARNm codant pour l'antigène HBs. Dans le cadre de cette étude,
un examen histopathologique montre l'absence de lésions hépatiques,
suggérant que l'effet vaccinal résultant de l'administration d'ADN n'est pas
médié par un mécanisme cytopathique (Michel et coll., 1996).

Les approches explorées pour développer un vaccin curatif semblent porter
leurs fruits. La combinaison du vaccin avec des antiviraux biologiques semble
particulièrement encourageante. D'autre part, au vu des résultats tout à fait
prometteurs obtenus avec l'approche d'un vaccin à base d'ADN, la faisabilité
d'un vaccin thérapeutique en utilisant cette nouvelle technologie doit être
étudiée de très près. Néanmoins, pour toute nouvelle stratégie, il est important
de garder à l'esprit que la pression immunologique chez les porteurs
chroniques pourrait conduire à l'apparition de mutants capables de tromper le
système immunitaire.

Hépatite chronique C

Le but du traitement antiviral est l'éradication complète du virus afin d'éviter
une dégradation histologique vers la cirrhose, voire vers le carcinome hépato
cellulaire. Les indications sont actuellement restreintes à une infection virale C
(anticorps anti-VHC positifs), avec hypertransaminasémie et hépatite
chronique histologiquement prouvée. La multiplication virale est définie par la
présence de l'ARN du virus de l'hépatite C dans le sérum, détectée par
amplification génomique ou par amplification du signal par le test des ADN
branchés.
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Traitement par l'interféron αα

La posologie usuelle de l'interféron a est de 3 MU trois fois par semaine par
voie sous cutanée pour une durée de 6 à 12 mois (Davis et coll., 1989; Tiné et
coll., 1991). Avec ce schéma, une normalisation des transaminases survient
chez la moitié des patients définis comme des répondeurs. A l'arrêt du
traitement, la moitié des répondeurs rechutent. Ainsi, l'espoir d'une réponse à
long terme (définie par une normalisation durable des transaminases au moins
6 mois après l'arrêt du traitement) n'est observée que chez 20 à 25 % des
patients (Nousbaum et coll., 1995). Chez ces répondeurs à long terme,
l'éradication virale semble acquise chez 2/3 d'entre eux. On peut ainsi espérer
une éradication virale, avec les schémas traditionnels d'interféron α au cours
des hépatites virales C, chez 15 à 20 % des patients (Saracco et coll., 1993;
Romeo et coll., 1994). L'efficacité thérapeutique s'accompagne d'une
amélioration des index histologiques et on peut, là-encore, espérer par le
contrôle de cette multiplication virale éviter l'évolution vers la cirrhose et le
carcinome hépatocellulaire. Des améliorations histologiques, qui restent à
confirmer, ont également été décrites chez 1/3 des sujets non répondeurs au
traitement.

Les modalités thérapeutiques au cours de l'hépatite virale C demeurent en fait
mouvantes. Il est aujourd'hui discutable de poursuivre les traitements au-delà
de 3 ou 4 mois lorsqu'une efficacité biologique (voire virologique) n'a pas été
certifiée, d'autant que le traitement est lourd et onéreux. La prolongation des
traitements à 12 ou 18 mois augmenterait la fréquence des réponses à long
terme (Saracco et coll., 1993; Poynard et coll., 1995, 1996): c'est pourquoi
l'autorisation actuelle de mise sur le marché de l'interféron α pour le traite
ment des hépatites C prévoit un traitement de 12 mois. Ces points restent
cependant discutés. Les traitements renforcés (6 MU pour 6 mois), à 1'inverse,
ne semblent pas clairement augmenter le pourcentage de réponse à long terme
(Saracco et coll., 1993; Marcellin et coll., 1996). Chez les malades non
répondeurs après deux mois de traitement, l'augmentation de la dose
d'interféron α à 5 voire 6 MU ne semble pas efficace (Marcellin et coll., 1995).

Divers facteurs prédictifs de réponse au traitement des hépatites chroniques C
ont été identifiés. Outre le type de traitement prolongé sus-mentionné, il s'agit
de caractéristiques liées à l'hôte (sexe féminin, âge jeune, antécédent de
toxicomanie, infection sporadique ou de durée récente). L'absence de cirrhose
et de surcharge ferrique semblent aussi associées à une bonne réponse. Les
deux facteurs qui apparaissent, dans les études multivariées, indépendamment
associés à une bonne réponse sont principalement virologiques: une virémie
faible et un génotype autre que le génotype lb (Nousbaum et coll., 1995). Le
génotype lb est en effet associé à des hépatopathies plus sévères (cirrhotiques)
et à une moins bonne réponse au traitement (Nousbaum et coll., 1995).
L'ensemble de ces facteurs prédictifs a une indiscutable valeur statistique mais
leur intérêt est médiocre à l'échelle individuelle et il ne paraît pas actuellement
légitime de prendre une décision thérapeutique sur une base seulement
anamnestique, biologique ou virologique.
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Cependant, la tendance actuelle est d'adapter le schéma thérapeutique
(notamment par une association avec d'autres antiviraux tels que la Ribavirine)
au génotype viral.

L'efficacité du traitement par l'interféron α a été documentée: à la dose
classique de 3 MU trois fois par semaine pendant 6 mois, il induit 50 % de
normalisation des transaminases mais seulement 15 % de réponses durables à
l'arrêt du traitement. Des traitements de 12 mois chez des patients n'ayant pas
développé de cirrhose ont permis d'obtenir des réponses complètes durables
dans environ 40 % des cas. Il faut souligner que les critères utilisés dans ces
résultats étaient la normalisation des transaminases. Si on tient compte de
l'amélioration histologique, le bénéfice est supérieur et on peut dire que
l'interféron produit une amélioration chez plus de 80 % des patients car une
proportion significative des sujets, ne normalisant pas leurs transaminases, ont
eu une amélioration histologique documentée. Le problème majeur non
actuellement résolu est celui des rechutes et des non réponses. Il n'y a pas
actuellement d'attitude clairement définie pour les non-répondeurs à un premier
traitement. A l'inverse, les rechuteurs semblent tirer un bénéfice, dans 50 %
des cas, d'un deuxième traitement par interféron α associé ou non à la
Ribavirine (Brillanti et coll., 1994) et de grands essais cliniques internationaux
sont en cours. Les études préliminaires suggèrent une synergie entre interféron
et Ribavirine. En effet, même dans le cas le plus défavorable de la
transplantation hépatique, cette association permet de contrôler la maladie de
façon stable, avec une monothérapie Ribavirine d'entretien.

Les critères de réponses thérapeutiques des hépatites à l'interféron α sont
multiples: ils font intervenir l'âge, le sexe, la durée et le stade évolutif de la
maladie, la souche et le titre viral, l'histologie hépatique mais également la
modalité de contamination et l'âge du sujet lors de celle-ci. Là encore, de
grandes études sont en cours. Il apparaît néanmoins que la précocité du
traitement est un élément important dans le succès de ce dernier. C'est ainsi
qu'un traitement précoce dès la première semaine après la contamination a
permis dans plusieurs études d'aboutir à des éradications virales chez 80 à 90
% des patients. Compte tenu de la fréquence des infections chroniques, ces
résultats permettent de recommander, lorsqu'un risque de contamination
accidentelle est identifié, une surveillance des transaminases tous les mois avec
sérologie à 3 et 6 mois et, en fonction du taux de transaminases, une mise en
évidence du virus par PCR et un traitement immédiat par interféron. Celui-ci
fait l'objet d'un protocole compassionnel. Il semble que lorsque les malades
sont traités bien au delà de l'infection aiguë, dans les 18 mois ou les 3
premières années, les résultats sont significativement meilleurs.

La ribavirine

La ribavirine, un analogue de nucléoside possédant un large spectre antiviral a
été évaluée en monothérapie dans le traitement des hépatites chroniques C (Di
Bisceglie et coll., 1995). Cette monothérapie permet d'améliorer l'histologie
hépatique et de normaliser les transaminases sériques chez 30 à 50 % des
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patients. Cependant, la ribavirine ne diminuant pas de façon significative la
charge virale, la réponse biochimique n'est pas maintenue après l'arrêt du
traitement. Il est donc nécessaire de poursuivre son administration notamment
chez les patients chez qui ce médicament représente la seule alternative
thérapeutique actuelle (contre-indication ou intolérance à l'interféron et
transplantation hépatique) (Trepo et coll., 1996b). Les études histologiques
confirment que le bénéfice du traitement est surtout dépendant de sa durée.
Ceci explique que les premières études contrôlées en monothérapie, d'une
durée de 6 mois, n'aient pas démontré un bénéfice histologique significatif.
L'association de ribavirine et d'interféron semble être prometteuse d'après les
premiers essais cliniques qui montrent un taux de réponse prolongée deux fois
supérieur à celui obtenu avec l'interféron seul. De grandes études
multicentriques contrôlées contre placebo sont actuellement en cours et
devraient nous permettre de savoir si, comme dans le cadre des hépatites
chroniques B. les combinaisons thérapeutiques permettront d'améliorer de
façon significative le taux des réponses aux traitements des hépatites
chroniques C en attendant la disponibilité de molécules antivirales spécifiques
du VHC.

Limites du traitement des hépatites

Le traitement par l'interféron α a une efficacité indiscutable, bien qu'encore
insuffisante pour le contrôle des hépatites chroniques virales. Les profils de
réponse varient selon le type du virus, suggérant des mécanismes d'action
différents, et selon le stade de la maladie. De façon à éviter la cascade hépatite
chronique/cirrhose/carcinome hépatocellulaire, il apparaît aujourd'hui justifié
de dépister les très nombreux porteurs chroniques d'une infection virale B ou
C de façon à leur proposer au plus tôt une tentative thérapeutique par
interféron, dont l'inefficacité fera discuter d'autres associations thérapeutiques
si l'activité histologique de l'hépatopathie le justifie. Les bi- ou tri thérapies
combinant différents agents doués d'activité anti-virale (IFN α, ribavirine,
lamivudine, adénine-arabinoside, famciclovir) doivent être encouragées et
évaluées.

L'efficacité de l'IFN a est désormais suffisamment prouvée pour l'envisager
malgré ses effets secondaires dominés par un syndrome pseudo-grippal (fièvre,
frissons, myalgies, céphalées   ), des troubles digestifs, de type nausée voire
diarrhée, et des troubles thymiques observés chez 1/3 des patients (Davis et
coll., 1989). Ces troubles conduisent rarement à l'arrêt du traitement ou à
l'introduction de traitements additionnels, si ce n'est le paracétamol qui permet
souvent de contrôler le syndrome pseudo-grippal. L'inconvénient principal est
lié à l'asthénie dont il est difficile de dire si elle est induite par le traitement ou
lice à l'hépatopathie sous-jacente. Biologiquement, une leuco-neutropénie ou
une thrombopénie peuvent être observées, principale ment chez les patients
cirrhotiques. L'ensemble de ces effets secondaires est
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réversible et plus de 95 % des patients suivront leur traitement dans son
intégralité. L'apparition d'effets secondaires sévères (cardio-vasculaires,
psychiatriques, ophtalmologiques, thyroïdiens ou exacerbation de maladies
auto immunes jusqu'alors méconnues) doit être repérée précocement, de façon
à arrêter au plus tôt le traitement.

L'infection par le VIH semble augmenter le rique de passage à la chronicité,
mais également la sévérité histologique des hépatopathies virales B et C,
notamment chez les toxicomanes (Housset et coll., 1992). Les traitements
antiviraux chez les sujets co-infectés par le VIH, bien que portant sur des
petites séries, montrent de moins bons résultats, en termes d'éradication virale,
que chez les sujets non infectés par le VIH. Cependant, l'espoir d'un arrêt
durable de la multiplication virale chez des sujets ayant une hépatopathie
sévère justifie la poursuite de tels essais thérapeutiques.

Les autres situations d'immunodépression ont toutes les mêmes conséquences
que celles signalées avec la co-infection par le VIH; elles comprennent les
hémodialysés et transplantés rénaux, bon nombre de patients hématologiques
mais également, ce qui est moins connu, les alcooliques chroniques. Dans
toutes ces populations, les infections chroniques par les virus B et C se
développent fréquemment, et qui plus est chez des sujets qui sont tous de très
mauvais répondeurs à la vaccination contre le virus B (comme, sans doute, à la
plupart des autres vaccins); un effort particulier restera donc à faire, dans
l'avenir, pour travailler sur des protocoles de vaccination renforcée chez tous
ces patients.

Certains sujets sont infectés par plusieurs virus hépatotropes (B et C, ou B. C
et D). Bien qu'il ait été décrit un « équilibre » de multiplication des différents
virus (avec un risque de rupture de cet équilibre en cas d'efficacité des
traitements sur l'un ou l'autre virus), il est aujourd'hui logique de proposer un
traitement antiviral dans ces cas, particulièrement lorsque l'hépatite est histo-
logiquement très active, la décision étant cependant moins claire en cas de
virus D associé (Housset et coll., 1992; Farci et coll., 1994).
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IV

Stratégies préventives



Introduction

L'infection par le virus de l'hépatite A (VHA) est extrêmement fréquente. Dans
les pays en développement, il s'agit d'une infection quasi inéluctable sévissant
soit de manière épidémique comme dans les pays d'Afrique (par exemple, la
quasi totalité des enfants sénégalais ont des anticorps anti VHA avant l'âge de
cinq ans), soit sous la forme d'épidémies de plusieurs centaines ou milliers de
cas comme celles rapportées par exemple, en Inde, en Birmanie ou en Chine
(plus de 310 000 cas à Shanghai en l'espace de quelques semaines en 1988).

L'infection, rare dans les pays d'Europe du Nord, était fréquente dans les pays
du pourtour méditerranéen où elle survenait en général dans l'enfance. Il y a
quinze ans, 50 % des enfants français âgés de 15 ans avaient des anticorps
anti-VHA. Dans les pays développés et singulièrement en France, l'épidémio-
logie de l'hépatite A a considérablement évolué au cours des vingt dernières
années (moins de 20 % des jeunes recrues du contingent avaient des anticorps
anti VHA en 1993, contre 52 % en 1978), avec un déplacement des cas vers
l'âge adulte. Deux facteurs expliquent ce changement: l'amélioration générale
des conditions d'hygiène (collective, personnelle, alimentaire...) qui supprime
en partie l'exposition précoce au virus, et l'accroissement considérable des
voyages d'agrément de sujets adultes non immune vers les pays endémiques.

Bien que les cas très sévères (hépatites fulminantes) soient rares, l’hépatite A
est beaucoup plus bruyante chez l'adulte que chez l'enfant. Les formes
ictériques sont fréquentes et s'accompagnent souvent d'une asthénie prolongée
pendant plusieurs mois, voire jusqu'à un an chez 15 % des patients adultes.
L'hépatite A a ainsi cessé d'être une infection pauci-symptomatique de la petite
enfance ou une infection confinée à des populations particulièrement exposées
(voyageurs en zones d'endémicité, militaires en campagne, par exemple) pour
devenir un problème de plus en plus préoccupant dans la population générale.

En l'absence de traitement antiviral spécifique, deux méthodes prophylactiques
peuvent être envisagées: une prévention passive à l'aide d'immunoglobulines
dites « spécifiques » enrichies en anticorps anti-VHA et une prévention active
par vaccination. La séroprophylaxie présente deux inconvénients majeurs: elle
est coûteuse et sa durée d'action est limitée au mieux à quelques mois.
L'adaptation du VHA à des taux de croissance satisfaisants en culture cellulaire
a permis des productions de virions compatibles avec la mise au point
industrielle de vaccins inactivés analogues aux vaccins contre la poliomyélite
de types Salk.
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Le calendrier vaccinal français recommande la vaccination contre l'hépatite   A
pour plusieurs populations à risque, parmi lesquelles on peut citer: les
voyageurs vers des pays en développement, les militaires en opérations
extérieures, les employés des centres de collectes et de traitement des déchets,
les employés centres de restauration collective... Certains pays comme les
Etas-Unis s'orientent vers une vaccination universelle qui sera facilitée par la
mise au point de vaccins combinés anti VHA/VHB.

Avec plus de 300 millions de porteurs chroniques pour lesquels l’incidence

annuelle de carcinome hépatocellulaire est d'au moins 1 00
0

, 1'hépatite B est
classée par l'OMS au 9ème rang mondial des causes de décès. Les spécialistes
de santé publique opposent volontiers deux types de situation épidémiologi-
que: d'une part, les pays à forte endémie (Afrique subsaharienne et Asie du
Sud-Est) dans lesquels la contamination par le virus de l'hépatite B (VHB) est
quasi inéluctable et où l'infection chronique affecte plus de 10 % de la
population et, d'autre part, les pays à faible endémie (Europe de l'Ouest et du
Nord, Amérique du Nord) dans lesquels les marqueurs sérologiques d'une
contamination par le VHB sont observés chez moins de 10 % des adultes et où
la prévalence des porteurs chroniques n'excède pas 1% de la population (0,3
% en France). Dans le premier groupe de pays, la contamination mère-enfant
est le mode principal de transmission. Dans le second groupe, on pensait
jusqu'au milieu des années 80 que la circulation du VHB était confinée à des «
groupes à risques » aisément identifiables (entourage de porteurs chroniques,
professions de santé, hémodialysés, toxicomanes, homosexuels masculins...).

Deux politiques distinctes de prévention de l'hépatite B ont été ainsi conçues.
La vaccination de tous les nouveau-nés a été encouragée dans les pays de forte
endémie et plusieurs d'entre eux ont déjà mis en place d'ambitieux programmes
nationaux (Chine, Indonésie, Thaï lande). En revanche, pour les pays de faible
endémie, une vaccination contre l'hépatite B essentiellement ciblée en direction
des groupes à risque a tout d'abord été retenue.

Plus de 15 ans après l'introduction des vaccins contre 1'hépatite B dans les
pays développés (1981), force est de constater que l'incidence de la maladie n'a
pas diminué dans les proportions attendues. Plusieurs raisons expliquent la
faillite de la stratégie adoptée. Les groupes à risque sont insuffisamment
vaccinés. En 1989, à l'Assistance Publique-Hôpitaux de Paris, la couverture
vaccinale n'atteignait pas 50 % des personnels exposés. A la même époque,
une enquête montrait que seulement 30 à 40 % des médecins libéraux étaient
vaccinés.
Ces observations devaient conduire à établir l'obligation vaccinale dans les
établissements de soins et les écoles médicales et paramédicales en 1991.
D'autres groupes à risque, toxicomanes, homosexuels, prostitué(e)s se
dissimulent et ne constituent pas des corps sociaux homogènes facilement
identifiables par un médecin, même très perspicace. Enfin, dernier aspect
épidémiologique, les origines de la contamination sont multiples, la part
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revenant à la transmission hétérosexuelle dépassant 30 %, ce qui fait de
l'hépatite B l'une des toutes premières maladies sexuellement transmise.

Dans ce contexte, I'OMS a décidé en 1991 de revoir complètement sa politi-
que et recommande désormais à tous les pays de mettre en place un pro
gramme de vaccination universelle contre l’hépatite B pour tous les enfants et
adultes jeunes avant 1997. Rappelons que les vaccins contre l'hépatite B sont
administrés selon deux calendriers équivalents, comprenant deux injections à
un mois d'intervalle et un rappel à six mois, ou trois injections à un mois
d'intervalle et un rappel un an plus tard. Un rappel tous les dix ans est
considéré comme suffisant pour assurer l'immunité chez l'enfant et l'adulte
immunocompétent.

En France, l'immunisation contre l'hépatite B a été introduite dans notre
pratique vaccinale à trois niveaux. Le premier intègre le vaccin contre l'hépatite
B dans le calendrier vaccinal du nourrisson. L'avantage évident de ce choix est
la fréquence des contacts avec le médecin pendant cette période de la vie,
garantissant une bonne compliance. L'inconvénient est l'ajout de trois à quatre
injections supplémentaires dans un calendrier déjà chargé. Cet écueil devrait
être levé à terme par l'introduction de vaccins multivalents. Le second niveau
repose sur une vaccination systématique proposée aux enfants à l'entrée en
sixième. Beaucoup de confrères voient, dans cette deuxième option, l'occasion
d'aborder avec un enfant de 10 à 12 ans les problèmes de contraception et de
transmission des maladies sexuellement transmissibles, avant le début de la
pratique sexuelle. Enfin, une campagne d'information et de vaccination des
adolescents complète ce dispositif.

Ce programme mis en œuvre à l'automne 1994 a rencontré l'adhésion des
praticiens et des familles. En un an, on estime que 4,2 millions de personnes
ont été vaccinées contre l’hépatite B. ce chiffre est à comparer avec les 3,25
millions de personnes vaccinées depuis 1981, année de la mise sur le marché
du premier vaccin en France.
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10

Prévention primaire de la
transmission

La prévention primaire est un moyen de lutte efficace à promouvoir avec
vigueur dans le domaine des hépatites. Il suffit de rappeler que le risque
transfusionnel pour le VHC est passé en huit ans de 7 % à 0,006 % depuis la
mise à disposition de tests de dépistage. Néanmoins, dans ce même domaine du
VHC, il reste encore environ un tiers des cas pour lesquels la cause de la
contamination est indéterminée: ainsi, en absence d'une possibilité de protection
vaccinale, il est indispensable de s'attacher à minimiser les risques de
transmission. Des réflexions similaires peuvent être appliquées à toutes les
hépatites, car tous les virus hépatotropes ont un pouvoir infectieux élevé et sont
très résistants: ceci implique qu'ils sont capables de se propager dès que des
conditions d'hygiène rigoureuses ne sont pas appliquées.

Hépatites à transmission entérale: hépatites A et E

Les modes de transmission du VHA sont identiques à ceux du VHE, qui est
essentiellement contracté via l'eau de boisson. Cependant, le VHA donne plus
facilement lieu à la contamination secondaire de sujets contacts séronégatifs,
pouvant ainsi être à l'origine d'épidémies. L'éventail de mesures préventives
susceptibles de contrer la transmission de ces virus, et en particulier du VHA,
est très large.

L'amélioration des conditions d'hygiène a joué un rôle important dans le déclin
de l'hépatite A dans les pays développés et reste l'élément de base de la
prévention primaire et du contrôle en cas d'épidémie. Elle repose d'une part sur
l'assainissement, le traitement de l'eau (boisson, piscine), le tout-à l'égout et le
contrôle microbiologique des eaux de récolte des coquillages et, d'autre part,
sur l'hygiène personnelle et collective (JO, 1991; Direction Générale de la Santé,
1992; DDASS Ille et Vilaine, 1992).

D'une manière générale, il convient donc d'insister sur le lavage des mains après
chaque défécation et avant les repas (JO, 1991; Direction Générale de la Santé,
1992). Ces deux mesures, simples et efficaces, s'appliquent à tous et au
personnel de cuisine (restaurant, collectivité, industrie agro-alimentaire...)
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ou toute personne amenée à manipuler des aliments, surtout s'ils ne subissent
pas de cuisson (sandwich, salades...), qui doivent être éduqués sur le risque
féco-oral et les mesures d'hygiène alimentaire (JO, 1991; DDASS III et Vilaine,
1992), et aux collectivités à risque de transmission (collectivités d'handicapés
moteurs ou mentaux, crèches).

Pour les coquillages, le contrôle des eaux de récolte basé sur l'évaluation des
coliformes fécaux réduit le risque d'hépatite A, mais pas de manière absolue
dans la mesure où la sensibilité des indicateurs de contamination fécale pour la
contamination virale n'est pas de 100 %. On ne peut donc pas garantir un risque
nul d'hépatite A chez les consommateurs de coquillages crus ou peu cuits. Si
l'on suspecte une contamination des eaux de récolte, les coquillages doivent être
cuits pendant au moins 4 minutes à une température de 90°C (Benenson, 1990).

Pour les piscines, le système de chloration et la qualité de sa mise en œuvre
doivent faire l'objet d'une attention spéciale d'autant que, dans certaines
conditions expérimentales particulières (forte charge virale), une concentration
de chlore libre comprise entre 0,4 et 1,4 mg/1 pourrait être insuffisante
(Peterson et coll., 1983).

En cas d'infection, l'isolement du malade est inutile. Le renforcement des
mesures d'hygiène devra cependant être appliqué pendant les deux premières
semaines suivant le début des symptômes. Elles pourront être levées après la
deuxième semaine suivant le début de l'ictère. Tout personnel atteint d'héparite
A qui manipule des denrées alimentaires (cuisinier, industrie agro-alimentaire...)
sera exclu du travail jusqu'à la guérison clinique de la maladie et ne pourra
reprendre le travail qu'après une visite d'aptitude effectuée par le médecin du
travail.

L'évaluation du risque de transmission doit permettre de détecter les situations à
risque de transmission secondaire, les cas groupés et d'adapter les mesures à
prendre. Après avoir confirmé le diagnostic d'hépatite A (présence d'IgM
anti-VHA dans le sérum du patient), il convient de passer en revue les facteurs
de risque, d'évaluer le niveau d'hygiène et de rechercher d'autres cas dans
l'entourage (famille, collectivité...). Devant la notion de cas groupés et afin de
détecter rapidement une situation évolutive, il est souhaitable que le Médecin
Inspecteur de la Santé Publique (MISP) de la DDASS demande aux laboratoires
d'analyses médicales de lui notifier les éventuels nouveaux cas (IgM+). Tout cas
survenant dans une collectivité à risque (handicapés, crèche, petite section
d'école maternelles) devrait être signalé systématique ment par les responsables
de l'établissement au MISP pour enquête et mesures à prendre.

Il n'existe pas de critères absolus de définition de cas groupés d'hépatite A,
surtout s'il n'existe pas de surveillance en continu de la maladie, comme cela est
le cas actuellement. La notion de cas groupés devra cependant être   évoquée
devant la survenue de cas d'hépatite A dans certaines situations particulières et
d'une manière générale devant la survenue dans la
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communauté (village, quartier, ville. ) de plusieurs cas d'hépatite A en moins de
2 à 3 semaines. Il conviendra alors de mener une enquête afin de mesurer
l'ampleur du phénomène, d'identifier le mode de transmission (inter humaine,
source commune alimentaire...) et de déterminer au plus vite les facteurs de
transmission et la population exposée au risque. Selon les situations, les critères
d'alerte suivants seront utilisés (Benenson, 1990; Report of the Committee on
Infectious Diseuses, 1988):

• Collectivités à risque: crèche, institutions d'handicapés.

• Alerte: un cas d'hépatite A survenant chez un pensionnaire, un membre du
personnel ou un membre de la famille d'un pensionnaire d'une collectivité à
risque

• Epidémie: au moins 2 cas survenus chez les pensionnaires et/ou le personnel,
ou cas dans au moins 2 familles d'enfants fréquentant la collectivité à risque
(révèle une transmission asymptomatique au sein de l'établissement).

• Epidémie d'hépatite A de source commune: au moins 2 cas d'hépatite A
survenant chez des personnes ayant participé à un repas commun 2 à 6 semaines
avant le début des symptômes. Si la source est ponctuelle ou limitée dans le
temps, la majorité des cas sont concentrés sur une période de temps de 2 à 4
semaines avec un pic survenant environ 4 semaines après le repas contaminant.

• Epidémie communautaire par transmission de personne à personne: ces
épidémies peuvent être prolongées sur plusieurs mois (jusqu'à 18 mois) et se
manifestent dans une unité géographique plus ou moins large (ville ou plusieurs
villes voisines .) sous la forme de cas sporadiques rapprochés pouvant donner
lieu à de petites « vagues » successives de cas sans retour au niveau zéro. Une
telle épidémie devra être suspectée devant la survenue de plusieurs cas
d'hépatite A en quelques semaines dans une zone géographique donnée.

L'évaluation du risque de transmission, des données d'épidémiologie descriptive
et du niveau d'hygiène permet le plus souvent d'orienter les mesures à prendre.
Cependant, dans les épidémies pour lesquelles une source commune ponctuelle
est suspectée, une enquête cas-témoin sera nécessaire pour identifier le véhicule
et la source (aliment contaminé, coquillage, baignades). La démarche consistera
alors à identifier l'événement commun (repas, banqueta) afin de définir la
population à risque (personnes ayant participé au banquet par exemple). S'il
s'agit d'un repas unique, un questionnaire alimentaire sera développé à partir du
menu du repas ou du banquet et sera administré aux convives (démarche
similaire à l'investigation d'une toxi-infection alimentaire; le logiciel TIAC est
recommandé pour ce type de situation). Si l'on suspecte un aliment contaminé
distribué dans la communauté (coquillage, légumes...), une phase exploratoire
sera nécessaire afin de suggérer une ou plusieurs hypothèses (interrogatoire
large des premiers cas) qui seront ensuite testées par une enquête cas-témoins.
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Une étude cas-témoins pourra aussi être nécessaire devant une épidémie
communautaire afin d'en préciser les facteurs de transmission. Face à ces
situations, le Réseau National de Santé Publique sera contacté en vue d'une
assistance technique (démarche exploratoire, choix des témoins, questionnaire,
analyse...); le Bureau VS2 (Maladies Transmissibles) de la Direction Générale
de la Santé sera également informé.

Les recommandations en cas d'hépatites A sont:
• L'exclusion du (des) cas de la collectivité (crèche, école, institution...) ou du
milieu professionnel jusqu'à guérison clinique (Arrêté du 03/05/89).
• Le renforcement strict de l'hygiène (JO, 1991; Direction Générale de la Santé,
1992) au contact du cas (à l'hôpital ou à la maison) pendant les deux premières
semaines de la maladie. Dans les crèches et les garderies, il convient d'insister
sur le lavage des mains du personnel, notamment celui qui est amené à changer
les couches des nourrissons (lavage des mains après chaque change). Ces
mesures sont particulièrement importantes si l'hygiène est imparfaite ou si des
personnes incontinentes sont présentes dans la collectivité. Le renforcement des
mesures d'hygiène devra être prolongé surtout si l'on suspecte une transmission
de personne à personne dans la communauté, jusqu'à ce que la DDASS ait
annoncé que le risque de transmission est maîtrisé.

L'Agence Française du Sang (6 rue Alexandre Cabanel, 75 015 PARIS, Tél.:
01.44.49.66.00, Fax: 01.44.49.66.19) sera informée des épidémies (ampleur,
population exposée, lieu...) afin de prendre toutes les mesures nécessaires vis à
vis des Etablissements de Transfusion Sanguine. Il sera demandé à tout patient
adulte atteint d'hépatite A de ne pas donner son sang jusqu'à 6 mois après
normalisation des transaminases.
• S'il existe des groupes ou des personnes particulièrement à risque non
vaccinés, la vaccination sera proposée simultanément ou de manière différée.
• La mise en place d'une surveillance: bien que l'hépatite A ne soit pas à
déclaration obligatoire, un signalement actif des nouveaux cas par des
laboratoires d'analyse de biologie médicale (tout patient ayant un test IgM anti
VHA positif) est souhaitable face à l'une des situations précédemment décrites,
et ce pendant une période de 2 mois ou plus selon l'évolution épidémiologique.

Certaines situations particulières impliquent un risque important de transmission
secondaire et devront faire l'objet d'une attention et d'une vigilance particulière.
Ceci concerne les crèches, les garderies, les petites sections de maternelle et les
institutions d'handicapés.

Les gammaglobulines polyvalentes d'origine humaine ont été utilisées dans la
prévention de la transmission secondaire de l'hépatite A avec une efficacité
d'environ 80 % (Benenson, 1990). Celles-ci doivent être utilisées dans un délai
de 15 jours après l'exposition à une source infectante (patient contagieux,
aliment préparé par un cuisinier en phase d'invasion d'hépatite A...). 60
L'efficacité est d'autant plus grande que le délai entre l'injection de
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gammaglobulines et l'exposition est court. Du fait de leur propriété et de leur
rapidité d'action les gammaglobulines peuvent se révéler très utiles pour rompre
la transmission en situation d'épidémie dans une collectivité et au sein d'une
famille. En France, les gammaglobulines ne sont plus disponibles depuis le ler

Janvier 1996 et ne peuvent donc être utilisées pour cette indication.

Enfin, devant la découverte d'un cas d'hépatite A à la phase d'invasion chez un
cuisinier (ou une personne préparant des aliments qui ne font pas l'objet d'une
cuisson (sandwichs, salades...) pour une collectivité ou un groupe de personnes,
il faudra évaluer le risque de transmission qui est fonction du niveau d'hygiène
et/ou la présence de diarrhée chez l'employé. Si ce dernier présente une diarrhée
et/ou si son hygiène personnelle lors du travail est jugée défectueuse (hygiène
des mains en particulier) le risque peut être élevé; dans cette situation il faudra
discuter l'opportunité d'informer les personnes exposées au risque et mettre en
place une surveillance de la population exposée. L'utilisation de la vaccination
chez les personnes exposées à ce type de situation n'a pas fait l'objet d'évaluation
pour le moment et n'est pas recommandée. Tout employé atteint d'hépatite A
qui manipule des aliments devrait être exclu du travail jusqu'à la guérison
clinique et pourrait reprendre le travail après avoir été déclaré apte au travail par
le médecin du travail.

La prévention de la dissémination du VHE implique des mesures d'hygiène très
strictes dans tous les cas où leur absence entrante la contamination de l'eau de
boisson ou de l'eau susceptible d'entrer en contact avec des aliments frais
(arrosage, lavage des fruits et légumes). Les voyageurs séjournant dans une
zone d'endémie devront éviter toutes les circonstances où ils seraient
susceptibles de consommer une eau ou des aliments contaminés.

La survenue de contaminations secondaires est rarement documentée, et pour
90 % des cas répertoriés en France (50 à 100 par an), la contamination a pu être
rattachée à un voyage en zone d'endémie.

Hépatites à transmission parentérale B. C, D et G

La transfusion a représenté le mode majeur de contamination mais ce facteur de
risque est devenu minime pour le VHB (1/120 000 dons) et le VHC (1/120 000
dons). Les risques post transfusionnels résiduels correspondent à la fenêtre
sérologique, c'est-à-dire à la période pendant laquelle les tests de dépistage
demeurent négatifs alors que le sujet est porteur du virus. Les progrès
prévisibles dans l'obtention de tests de dépistage précoce devraient permettre de
réduire cette période dangereuse. Par contre, il convient de considérer avec
beaucoup d'attention la dissémination du VHG par la transfusion. Le taux de
prévalence de ce virus est relativement important (il pourrait être de 2 à 3 %
dans la population générale) et on ne dispose pas encore de tests de dépistage
courant. Même si les données actuelles indiquent que le pouvoir pathogène de
ce virus est faible, il est urgent de se donner les moyens de contrer sa diffusion
au cas où cet objectif deviendrait souhaitable.
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En ce qui concerne les risques de diffusion lié à la toxicomanie, les prévisions
sont moins bonnes que pour le risque transfusionnel. En effet, s'il est possible de
protéger les sujets concernés contre le VHB par vaccination, la contamination
par le VHC se maintient, contrairement à l'infection par le VIH, qui régresse. La
difficulté tient au pouvoir infectieux du VHC et à sa très forte prévalence, près
de 70 %, chez les toxicomanes par voie veineuse. Ceci entraîne une haute
probabilité de contact avec le virus et exigerait une extrême vigilance pour
contrôler le risque de transmission. En effet, il semble que l'échange de
seringues, mais également tous les objets susceptibles d'entrer en contact avec
du sang, soient en cause. La toxicomanie par voie nasale serait également une
source de diffusion. Des programmes d'échange de seringues mais aussi des
unités de recommandations et d'actions spécifiques vont tenter de cerner et
d'enrayer l'ensemble des risques liés à la toxicomanie.

La transmission sexuelle est importante pour le VHB, et doit être prévenue par
l'emploi de préservatifs. Pour le VHC, elle est documentée, mais faible. Aussi,
pour les couples stables vivant ensemble depuis plus de 5 ans, l'usage du
préservatif ne semble pas indispensable lorsque, un seul membre du couple étant
contaminé, l'infection est ancienne et qu'il n'y a pas eu de transmission pendant
plusieurs années.

La transmission nosocomiale est un sujet primordial d'investigation, en
particulier pour le VHC. Il n'existe pas de données quantifiées sur le risque
nosocomial. Dans les antécédents d'un certain nombre de patients dont on ne
peut préciser la source de l'infection, on retrouve la notion d'un geste invasif
diagnostique ou thérapeutique: dans la majorité des cas, l'emploi d'un maté riel
non correctement désinfecté est très vraisemblablement à l'origine de la
contamination. Les actes invasifs incriminés sont l'hémodialyse, l'endoscopie
digestive et le cathétérisme vasculaire. Il est possible que d'autres facteurs de
risque puissent être envisagés, tels les soins dentaires ou l'acupuncture, mais les
rares données disponibles ne permettent pas de conclure.

De très grandes avancées ont déjà été réalisées dans la limitation de la diffusion
des virus hépatotropes transmis par voie parentérale et il est prévisible que
l'amélioration des techniques de dépistage existantes et la mise à disposition de
tests là où ils n'existent pas encore permettront de diminuer encore l'incidence de
la transmission de ces virus. Il est néanmoins certain qu'une éradication
complète ne peut être envisagée et qu'il convient de promouvoir au maximum
toutes les actions permettant de renforcer le respect rigoureux des précautions
universelles d'hygiène et d'informer et éduquer les sujets à risques.
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11

Vaccins contre les virus des hépatites
A et B

Des vaccins ont été développés vis-à-vis des deux virus hépatotropes pour
lesquels il a été possible de définir des antigènes protecteurs et de les fabriquer
sur le plan industriel. Le virus de l'hépatite A peut être cultivé in vitro et le virus
entier représente l'entité vaccinale. Quant au virus de l'hépatite B. son antigène
de surface contient les épitoges capables d'évoquer une réponse protectrice et il
peut être obtenu par recombinaison génétique. Le vaccin anti-VHB est
également efficace vis-à-vis du virus de l'hépatite D, de manière directe, puisque
ce virus emprunte l'antigène de surface du VHB, et indirecte, puisque qu'une co-
infection ou une surinfection par le virus défectif exige la présence du VHB.

Vaccins contre le VHA

Il existe diverses souches de virus de l'hépatite A mais un seul sérotype, ce qui a
facilité la mise au point d'un vaccin protégeant contre toutes les souches.

Le développement d'un vaccin a débuté dès que l'agent responsable de l'hépatite
A a été identifié (Hilleman, 1993). Au départ, le VHA ne pouvant se multiplier
en culture cellulaire, l'antigène a été préparé à partir du foie de marmousets
infectés (Provost et Hilleman, 1978). La mise au point d'une technique de
culture cellulaire du virus (Provost et Hilleman, 1979) a permis le
développement de différents vaccins anti-VHA. Après la mise sur le marché du
vaccin Havrix™ par les laboratoires SmithKline Beccham début 1992 (André et
coll., 1992), un certain nombre de vaccins entiers inactivés (Epaxal Berna,
Vaqta, Avaxim) ont été introduits par d'autres fabricants dans divers pays. Un
vaccin vivant atténué a également été largement diffusé en Chine (Mao et coll.,
1991). Différentes études cliniques ont montré que les vaccins atténués étaient
bien tolérés et de haute immunogénicité lorsqu'ils sont utilisés suivant les
protocoles établis. Bien que peu d'études comparatives aient été menées, il
semble que les différences d'immunogénicité entre ces vaccins, si elles existent,
ont un impact clinique non significatif. Deux essais contrôlés ont mis en
évidence leur efficacité prophylactique (Werzberger et coll., 1992;
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Innis et coll., 1994). Le vaccin anti VHA a également été utilisé pour
interrompre un début d'épidémie (Prikazsky et coll., 1994; Averhoff et coll.,
1996; Mac Mahon et coll., 1996).
 Le vaccin actuellement disponible en France, et distribué dans une cinquantaine
de pays, est de souche HM 175 du VHA (Havrix™). Il est préparé suivant une
méthode très voisine de celle utilisée pour l'obtention du vaccin contre la
poliomyélite, et les particules inactivées sont administrées après absorption sur
un support d'hydroxyde d'aluminium. Avant sa mise sur le marché, ce vaccin a
été testé sur 6 500 volontaires adultes et 20 000 enfants. Les premiers schémas
vaccinaux ont utilisé deux injections de 720 unités internationales à un mois
d'intervalle chez l'adulte, avec un rappel à 6 mois. L'immunogénicité était très
bonne, avec une séroconversion proche de 100 % après la deuxième dose. Le
rappel à 6 mois entraînait un taux d'anticorps multiplié par 10, atteignant environ
de 5 000 à 6 500 unités ELISA (Just et Berger, 1992; Horng et coll., 1993):
cette immunité pourrait durer au moins 10 ans. Des essais d'efficacité ont été
effectués dans plusieurs pays. Le plus vaste s'est déroulé en Thaïlande, et a été
réalisé chez 8 900 enfants en 1989 et en 1990 (Innis et coll., 1994). Il a
également été montré au cours de ces études que le niveau de la réponse
immunitaire déclenchée par le vaccin n'est pas affectée par son séjour une
semaine à 37°C (André, 1995). L'efficacité vaccinale obtenue était supérieure à
90 %. Des schémas accélérés ont été utilisés avec un espacement de 15 jours
entre les deux premières injections, avec une réponse immune aussi bonne. Une
dose double administrée en primo vaccination au voyageur procure une réponse
en anticorps excellente et la même réponse au moment du rappel 6 mois plus
tard. Cette double dose (1 440 unités), d'abord réservée aux voyageurs, est
devenue la dose du vaccin adulte utilisé actuellement. Chez l'enfant, le schéma
vaccinal est resté à l'injection de deux doses de 360 unités à un mois d'intervalle.
Une formulation à 720 unités en une seule administration a été proposée, mais
n'a pas reçu l'agrément. Ce vaccin contre le VHA est bien toléré, et les incidents
se bornent à quelques douleurs locales au point d'injection (André et coll.,
1992).

Le vaccin adulte à 720 unités a été mis sur le marché en France en 1992 et
remplacé en 1994 par une formulation à 1 440 unités administrée en une seule
injection, avec un rappel à 6 mois. La formulation pour l'enfant (360 unités) a
quant à elle été commercialisée en 1994, et l'équivalent pour l'enfant du nouveau
vaccin adulte est en préparation.

Vaccins contre le VHB

Les premiers vaccins anti-VHB ont été disponibles dès 1981, à la suite des
travaux de Maupas et coll. (1976, 1978, 1981a et b). Il s'agit de
vaccinsconstitués de l'antigène de surface du virus de l'hépatite B (HBs) purifié
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à partir du plasma de porteurs sains. Une deuxième génération de vaccins a été
mise au point par recombinaison génétique, en insérant le gène du VHB codant
pour la protéine d'enveloppe virale dans des cellules de levure ou des cellules
ovariennes de hamster (CHO). Bénéficiant d'une meilleure standardisation et
d'une capacité de production illimitée, ces vaccins ont permis un développement
des programmes de vaccination universelle. En France, quatre vaccins sont
disponibles: le vaccin « Genhevac B » (PMSV), à 20 mcg, qui est produit dans
les cellules CHO et contient l'antigène S et l'antigène pré-S2; le vaccin « Engérix
B x, (SmithKline Beecham), qui existe pour l'adulte (20 mcg) et pour l'enfant
jusqu'à 15ans (l0 mcg); les vaccins « Recombivax-HB » et « HBvax DNA »
(Merck), à 5 et 10 mcg, qui sont produits par culture de levure et contiennent
l'antigène de surface S.

En contraste avec les études qui indiquaient une augmentation de
l'immunogénicité par association de plusieurs antigènes présents à la surface du
VHB, les vaccins actuellement commercialisés montrent la même efficacité
qu'ils contiennent uniquement l'antigène S ou une association de cet antigène et
de la région Pré-S2. Après la troisième injection, 90 à 95 % des sujets
développent une réponse protectrice, c'est à dire que leur sérum présente un titre
d'anticorps neutralisants au moins égal à 10 unités internationales par ml.
L'efficacité du vaccin décroît avec l'âge, cette diminution étant déjà notable vers
40 ans, et le vaccin est également peu actif chez les sujets immunodéprimés, en
particulier chez les hémodialysés. Une attention spéciale doit également être
apportée aux individus alcooliques chroniques qui ont besoin d'une couverture
vaccinale et répondent mal au vaccin. Il existe enfin des individus
non-répondeurs, appartenant généralement aux groupes HLA DR3+ ou DR7+.
Il a été suggéré que cette non réponse serait due à des défaillances au niveau des
cellules T auxiliaires et non à un défaut de la présentation antigénique (Salazar
et coll., 1995; Vingerhocts et coll., 1994; Desombere et coll., 1995), mais il
n'existe actuellement aucun argument univoque étayant cette hypothèse et
permettant de proposer des palliatifs à la non-réponse de ces sujets.

De nombreuses études portant sur des millions de sujets ont documenté
l'innocuité du vaccin anti-VHB: les réactions les plus couramment observées
sont des réactions cutanées mineures au point d'injection ou des douleurs
musculaires et articulaires transitoires. Dans un essai réalisé en Alaska (Mc
Mahon et coll., 1992) et incluant 43 618 individus ayant recu un total de 101
360 doses de vaccin plasmatique, seuls 39 sujets ont rapporté des réactions
secondaires, parmi lesquelles des myalgies/arthralgies, des éruptions cutanées ou
des sensations de vertige. Les auteurs concluent que la plupart de ces réactions
ne sont que coïncidence, et que la vaccination apparaît sûre.

Toutefois, différents auteurs ont évoqué dans des études de cas la possibilité
d'effets secondaires plus ou moins sérieux de la vaccination contre le VHB:
dysfonctionnement hépatique transitoire, production d'anticorps anti ADN,
glomérolonéphrite aiguë, encéphalomyélite, purpura, thrombocytopénie,
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arthrite et Ghosh, 1994; Macario et coll., 1995; Herroelen et coll., 1991; Poullin
et Gabriel, 1994; Gross et coll., 1995; Germanaud et coll., 1995). Cependant, la
responsabilité de la vaccination anti-VHB ne peut souvent pas être clairement
établie. Ainsi, des composants non spécifiques entrant dans la production, la
composition ou l'administration du vaccin peuvent être incriminés (Lear et
English, 1995; Banisadr et coll., 1996; Meyboom et coll., 1995). Certains
auteurs ont également envisagé la possibilité que le vaccin puisse induire des
manifestations extra-hépatiques semblables à celles décrites lors de l'infection
virale de type « syndrome de la maladie du sérum » et qui sont attribuées à la
formation de complexes immune. Des cas très rares (environ cinq en onze ans)
susceptibles d'être pris en considération ont été relevés dans la littérature, mais
aucune conclusion n'a pu être apportée et la coïncidence semblait la solution
logique dans la plupart des cas (Carmeli et De-Medina, 1993).

Récemment, une attention particulière s'est portée sur d'éventuelles
complications neurologiques: ainsi, 106 atteintes démyélinisantes centrales (69
poussées de sclérose en plaque, 27 manifestations ophtalmiques et 10 myélites)
ont été notifiées entre janvier 1989 et décembre 1995, pour environ 17,5
millions de sujets vaccinés en France. Compte tenu du sexe et de l'âge des sujets
vaccinés, les fréquences de scléroses en plaque observées ne sont pas
supérieures à celles attendues dans la population générale (incidence annuelle de
2 000 à 3 000 cas). Ces événements doivent être analysés en tenant compte du
fait que la campagne de vaccination anti VHB constitue une première en matière
de primo-immunisation de masse chez l'adulte et que les complications
observées se développent spontanément dans cette même population. Ainsi, il
existe une association temporelle mais non d'imputabilité entre les cas de
sclérose en plaque ou de lésions démyélinisantes et la vaccination anti-VHB. La
réalisation d'études cas témoins devrait permettre de renforcer la vaccino-
vigilance.

Par mesure de prudence, la survenue de ces manifestations neurologiques a
conduit la Direction générale de la Santé et l'Agence du Médicament à
renouveler la recommandation faite en 1995 aux praticiens de peser les facteurs
de risque de contamination par le VHB avant de vacciner des sujets ayant des
antécédents personnels de sclérose en plaque.

Vers un vaccin contre le VHE

Seules quelques études ont évalué l'efficacité des immunoglobulines dans la
prévention ou le contrôle des épidémies d'hépatite E. Cette séroprévention ne
s'est pas montrée efficace, même avec des immunoglobulines préparées dans des
pays endémiques comme l'Inde (Khuroo et Dar, 1992) où 10 à 40 % des sujets
seraient anti-VEH positifs. Des immunoglobulines spécifiques anti VEH
devraient être plus efficaces, comme cela à été montré expérimentalement
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chez le singe (Tsarev et coll., 1994). Cependant, une telle stratégie à peu de
chance d'être retenue du fait du développement et de la commercialisation très
probable d'un vaccin contre l'hépatite E dans les années à venir.

Plusieurs protéines recombinantes « ORF (Open reading frame) 2 » sont
actuellement testées comme candidat vaccin. Les premiers résultats conduisent à
penser qu'un vaccin efficace sera réalisé à partir de pseudo-capsides
recombinantes qui induisent de forts titres d'anticorps protecteurs. Les études
réalisées chez le singe montrent que la vaccination protège contre la maladie
mais n'empêchent pas, lors d'une infection expérimentale ultérieure, un certain
niveau de réplication du virus qui est retrouvé dans le foie ou dans les selles de
certains animaux vaccinés (Tsarev et coll., 1994; Purdy et coll., 1993; Fuerst et
coll., 1996; Tsarev et coll., 1996; Durpagal et coll., 1996).

En France, un vaccin contre l'hépatite E trouvera son application dans la
prévention des voyageurs et des groupes de population très exposés, tels que les
personnels des organisations non gouvernementales, les coopérants et les
militaires en opération dans des zones d'endémie et travaillant dans des
conditions d'hygiène souvent favorables à la transmission de la maladie. Pour
protéger de telles populations, le développement d'un vaccin combiné contre
l'hépatite A et l'hépatite E serait le bienvenu.

Vaccins combinés bivalents ou polyvalents

Pour faciliter la mise en œuvre éventuelle d'une vaccination universelle
anti-VHA, un vaccin bivalent associant hépatite A et B a été développé. Ce
vaccin contient l'antigène de surface du VHB obtenu par recombinaison
génétique et l'antigène VHA adsorbé sur hydroxyde d'aluminium. La dose pour
les enfants est la moitié de la dose adulte le vaccin est administré suivant le
protocole d'injection 0, 1 et 6 mois. La réponse immunitaire aux deux antigènes
est comparable à celle obtenue quand on injecte les deux vaccins séparément ou
mélangés juste avant l'injection. Les anticorps ont également une durée de vie
comparable. Ce vaccin combiné devrait être mis prochainement sur le marché.

Par ailleurs, l'adhésion à la vaccination pourrait encore être améliorée par le
développement d'un vaccin polyvalent contenant en plus les vaccins
antidiphtérique, antitétanique, anticoquelucheux
Cellulaire, antipoliomyélitique inactivé et anti-Haemophilus influenzae b. Ce
vaccin permettrait de protéger contre les sept infections en seulement trois
injections. Des consultations se déroulent actuellement au niveau européen pour
définir un cadre de réglementation qui permette une mise en commun des
avancées technologiques dans le domaine des vaccins combinés (Florence
Fuchs, communication personnelle)
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Amélioration des vaccins anti-VHB pour les non ou faibles répondeurs

Dans les conditions actuelles de leur utilisation, les vaccins anti VHB com-
mercialisés sont efficaces chez 90 à 95 % des sujets. Les individus chez qui ces
vaccins se révèlent inefficaces sont les personnes âgées et les personnes
souffrant d'une immunodéficience (défaillance rénale chronique, séropositifs au
VIH, alcooliques...). Il a également été observé que certains sujets, indépen-
damment de leur âge ou de leur statut sanitaire, ne sont pas capables de
développer une réponse anticorps protectrice vis-à-vis de l'antigène HBs: il s'agit
de personnes HLA DR3+ ou DR7+.

Différentes équipes s'attaquent actuellement au problème majeur de rendre le
vaccin immunogène chez les non-répondeurs. L'objectif principal est d'obtenir
des titres en anticorps neutralisants supérieurs à 10 IU/ml et ce sur de longues
durées. De nouveaux vaccins en cours de développement semblent pouvoir
contourner le problème de non ou faible réponse. Un vaccin antiHBV
expérimental (TGP-943, Takeda), contenant les antigènes de surface pré-S2 et
S et produit dans la levure, induit des titres en anticorps protecteurs après deux
administrations (2 fois 20 µg, aux mois 0 et 1) chez 80 à 91 % des sujets qui
n'avaient pas été protégés auparavant avec un vaccin conventionnel (Suzuki et
coll., 1994). De la même manière, le vaccin expérimental Hepa-Gene-3
(Exogene Biotech GmbH), contenant pré S1, pré-S2 et S. a été testé selon le
protocole « trois fois 20 µg aux mois 0, 1 et 6, et si nécessaire 11 » chez 21
sujets souffrant d'insuffisance rénale et non-répondeurs au vaccin commercial.
Au bout d'un an, 70 % des participants avaient des titres protecteurs (Haubitz et
coll., 1996). Cependant, ces essais aux résultats très encourageants n'ont pas été
effectués en double aveugle, et nécessitent donc d'être prolongés par des études
rigoureuses afin de connaître l'efficacité de ces vaccins de façon indubitable. Le
vaccin Hepa-Gene est dans une phase très avancée de son développement
clinique et pourrait bientôt être commercialisé au Royaume-Uni par Médéva.
Un vaccin du même type que celui décrit par Haubitz et coll. est également en
cours de développement en Israël chez Biotechnology General Ltd. (Shouval et
coll., 1994; Raz et coll., 1996).

D'autres approches sont également conduites par différents groupes:
• Vaccins à base d'ADN plasmidique;
• Vecteurs vivants tels que les salmonelles (Schödel et coll., 1994), le virus de
la vaccine (Sugimoto et Yamanouchi, 1994) et le virus de la polio (Yim et coll.,
1996);
• Vaccins dérivés de mimotopes générés grâce aux banques combinatoires
rassemblées dans des bactériophages recombinants (Meola et coll., 1995). Cette
approche permettrait d'induire des réponses protectrices chez des souris non-
répondeuses.

Parmi ces différentes approches, le vaccin à base d'ADN semble plus réaliste en
termes de développement industriel.
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Vaccins « ADN » contre le VHB

Les vaccins anti-hépatite actuels sont des vaccins conventionnels, les antigènes
vaccinaux étant soit des micro-organismes entiers, soit des sous-unités
protéiques obtenues par recombinaison génétique mais copiant fidèlement les
structures de surface naturelles du virus. Il est apparu récemment que le matériel
génétique codant pour ces structures protéiques pouvait être utilisé comme
vaccin et que cette approche était extrêmement prometteuse.

L'injection directe d'ADN nu et l'expression du gène correspondant, décrite
pour la première fois en 1990 (Wolff et coll., 1990), a depuis été démontrée
pour une grande variété de gènes, de tissus et d'espèces (Acsadi et coll., 1991;
Hansen et coll., 1991; Kitsis et coll., 1991; Ulmer et coll., 1993). Plus
récemment, il a été possible d'induire une réponse immunitaire contre un
antigène directement après introduction du gène correspondant dans le muscle
de l'hôte (Ulmer et coll., 1993). Cette approche d'immunisation par injection
directe d'ADN (en l'occurrence après injection intramusculaire) a permis de
montrer que l'on pouvait obtenir des réponses humorales et/ou cellulaires
capables de conférer une immunité protectrice (Wolff et coll., 1990; Davis et
coll., 1993; Cox et coll., 1993). Les « antigènes-type ADN » sont exprimés dans
leur conformation native et peuvent induire à la fois une réponse immunitaire de
type classe-I et classe-II (Ulmer et coll., 1993).

La vaccination génétique - où 1'ADN est utilisé non seulement comme gène
codant pour l'antigène à exprimer, mais aussi en tant que vecteur pour le
transfert physique de l'information génétique - offre la possibilité de provoquer
une réponse immunitaire plus conséquente que la vaccination traditionnelle et
permettrait la conception et la réalisation de nouveaux vaccins beaucoup plus
facilement que par le passé. La simplicité et la rapidité de cette technique
d'immunisation par injection d'ADN autorisent par ailleurs de tester des
séquences codant pour différents antigènes et les réponses immunitaires qui leur
sont associées, dans un contexte de synthèse de ces antigènes (in situ)
probablement favorable à l'obtention de conformations natives. Néanmoins, pour
réellement considérer l'utilisation de l'ADN comme molécule vaccinante chez
l'homme, un certain nombre de risques potentiels doivent être évalués.

Les vaccins à base d'ADN contiennent le gène ou les gènes codant pour une
portion antigénique d'un pathogène, telles les protéines de core ou d'enveloppe
d'un virus. Les deux voies d'injection les plus couramment utilisées sont la voie
intramusculaire et la voie intradermique. Dans ce dernier cas, l'ADN porté par
des billes d'or est envoyé dans le derme par un système de propulsion à air
comprimé appelé « gene gun ». Les cellules de l'hôte, après capture de l'ADN
étranger, expriment le gène viral et produisent la protéine correspondante dans
la cellule.
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Les deux avantages majeurs des vaccins à base d'ADN sont:

• l'expression à long terme de l'antigène, ce qui pourrait permettre d'obtenir une
réponse immunitaire plus soutenue et plus durable et permettre ainsi de
supprimer les injections de rappel;

• la néosynthèse de l'antigène in vivo et sa présentation sous forme de séquences
peptidiques associées au molécules de classe I du CMH, permettant de susciter
l'induction d'une réponse cytotoxique médiée par les lymphocytes T CD8+ qui
est ce que l'on attend d'un vaccin dirigé contre un virus ou un parasite.

Utilisation préventive

Un vaccin prototype à base d'ADN « nu », c'est-à dire sans protéine ni vecteur
lipidique associé, a été développé récemment contre l'hépatite B (Davis et coll.,
1993). Les auteurs ont montré qu'il était possible d'obtenir chez la souris un
haut niveau d'anticorps contre l'antigène de surface HBs après injection d'un
plasmide d'expression dans le tissu musculaire. Ce modèle animal de vaccin
génétique, qui reproduit l'effet du vaccin VHB recombinant ou plasmatique, a
servi de point de départ pour les développements ultérieurs de cette approche.

L'injection intramusculaire de vecteurs d'expression plasmidiques codant pour
l'une ou l'autre des trois protéines d'enveloppe du VHB induit chez la souris des
réponses humorales spécifiques des différents déterminants antigéniques de
l'enveloppe virale. Les anticorps sont délectables dans le sérum des souris dès
une à deux semaines après l'injection d'ADN, et sont d'isotype IgM. La
commutation classique des IgM en IgG est observée dans les semaines suivantes
et signe une activité T auxiliaire associée. Les taux maximum d'IgG sont atteints
en 4 à 8 semaines et sont maintenus pendant au moins 6 mois sans autre
injection d'ADN. Les anticorps anti-enveloppe obtenus sont spécifiques des
déterminants de groupe et de sous-type de l'antigène HBs. Les taux d'anticorps
obtenus sont 50 à 100 fois supérieurs au seuil de protection, établi à 10 mUI/ml.
L'injection de vecteurs codant pour les protéines majeures et moyennes
d'enveloppe induit des anticorps spécifiques des antigènes HBs et pré-S2. Les
anticorps anti-pré-S2, spécifiques de la protéine moyenne et dont on sait qu'ils
sont protecteurs à eux seuls, sont obtenus de manière très précoce et à des taux
élevés. D'une manière générale, les différents vecteurs d'expression utilisés
induisent une réponse humorale tout a fait comparable à celle qui est observée
chez l'homme au cours de l'infection virale. De plus, la nature, la spécificité et le
taux des anticorps obtenus permettraient, s'ils étaient obtenus chez l'homme,
d'espérer une protection précoce contre une infection par un virus de sous-type
homologue ou hétérologue (Michel et coll., 1995). Bien que les résultats les
plus frappants aient été obtenus avec l'introduction de l'ADN dans du muscle en
cours de régénération chez la souris, il a également été possible d'induire des
réponses immunes importantes chez le lapin à l'aide d'un pistolet d'injection sans
aiguille, le Biojector(Portland, OR).
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Le taux moyen d'anticorps anti HBs (>1 000 mUI/ml) obtenus chez le lapin
après injection dans le muscle normal sans régénération permet donc d'envisager
une application de cette technologie chez l'homme (Davis et coll., 1994).

Les problèmes majeurs non résolus par le mode de vaccination actuel (nombre
d'injections nécessaires et durée de l'immunité acquise, nombre élevé de mauvais
ou de non-répondeurs) ont été abordés dans ce modèle de vaccin génétique
contre l'hépatite B. d'autant qu'ils ont également une incidence financière
importante sur l'introduction de ce vaccin dans le programme élargi de
vaccination recommandé par les organisations de santé.

Avec un vaccin traditionnel, la première injection de l'antigène est normale ment
suivie d'une chute rapide du taux d'anticorps produits. L'existence de cellules B
mémoire permet à l'organisme de développer rapidement une réponse immune,
après une injection de rappel ou à l'encontre du pathogène. A la lumière de la
présentation prolongée de l'antigène par le vaccin génétique, il était important
de savoir si le système immunitaire était compromis, c'est-à-dire incapable de
répondre à une restimulation par l'antigène en question. En l'absence de la
possibilité de faire de véritables épreuves avec le VHB, la réponse de la souris à
une injection subséquente d'antigène HBs ou d'ADN codant pour la même
protéine a été étudiée. L'injection intramusculaire de vecteurs d'expression
plasmidiques codant pour les trois protéines d'enveloppe permet d'obtenir une
réponse humorale forte, qui reste stable pendant au moins 74 semaines sans
nécessiter d'injection rappel. Un rappel est néanmoins possible et a été réalisé 7
mois après la première injection, avec de l'ADN ou avec de l'AgHBs
recombinant. Le rappel effectué avec l'ADN permet d'augmenter les titres
anticorps d'environ 10 à 100 fois selon les vecteurs, alors que l'injection de
protéine est moins efficace (Davis et coll., 1996b).

Pour savoir si l'immunisation génétique pourrait contourner certaines formes de
non réponse à la vaccination classique, les ADN codant pour les trois protéines
d'enveloppe du VHB ont été injectés dans les muscles de souches de souris
congéniques B10 (H-2b), B10.S (H-2s) et B10.M (H-2f) afin d'évaluer le niveau
d'anticorps dirigés contre la protéine majeure d'enveloppe (S) obtenu dans
chaque souche. Lors de l'immunisation avec les particules portant l'antigène de
surface du VHB dans les lignées B10.S et B10.M, des épitopes T-auxiliaires
contenus dans les régions pré-S2 et pré-S1 des protéines d'enveloppe moyennes
et grandes respectivement, sont nécessaires pour obtenir une réponse contre la
protéine S. Il a été montré que dans ces souches de souris, une seule injection
d'ADN codant pour la protéine S seule permet de contourner la non-réponse et
dispense de l'adjonction des épitopes T auxiliaires nécessaires lors de
l'immunisation avec un vaccin protéique (Davis et coll., 1995b). Ce résultat a
une importance toute particulière étant donné que la non réponse à la
vaccination chez l'homme est un problème qui pourrait être lié à un défaut du
découpage des antigènes dans un contexte HLA particulier.
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La vaccination génétique pourrait donc représenter non pas simplement un autre
moyen de protéger des populations, mais une façon différente et plus efficace de
stimuler le système immunitaire. Son potentiel à induire une réponse immune
importante et durable après une seule injection ferait d'elle un instrument de
santé publique important.

Un deuxième avantage majeur des vaccins ADN réside dans leur capacité à
induire une réponse cytotoxiques via les lymphocytes CD8+. Cette réponse a été
étudiée en utilisant d'une part des souches de souris " bonnes répondeuses "
(Davis et coll., 1995a) et d'autre part une souche de souris chez laquelle jusqu'à
présent, même avec des vecteurs viraux tels que le virus de la vaccine, on n'avait
pas pu obtenir de réponse cytotoxique (Schirmbeck et coll., 1995). La réponse
cytotoxique induite par l'injection de vecteurs ADN codant pour les protéines
d'enveloppe du VHB est détectable chez la souris dès 6 jours après l'injection et
reste stable pendant au moins 6 mois. Elle est médiée par des lymphocytes T
CD8+ et ciblée sur un épitope T bien conservé de l'enveloppe chez les souris
répondeuses, et sur un épitope différent mais non encore défini dans les souches
dites non-répondeuses. L'intensité de cette réponse est dépendante de la dose
d'ADN injecté et la fréquence des cellules spécifiques induites est
particulièrement importante. L'injection d'ADN apparaît donc comme un moyen
très efficace d'induction de réponse cytotoxiques et son utilisation pourrait être
plus sûre que celle de vaccins viraux vivants, spécialement chez les patients
immunocompromis. Au vu de l'efficacité particulière de ce mode
d'administration de l'antigène, la vaccination génétique pourrait non seulement
avoir une application préventive mais également s'avérer utile en thérapeutique
dans des situations d'infections chroniques où il est nécessaire d'induire ou de
rappeler une réponse cytotoxique préexistante mais inefficace.

Utilisation thérapeutique

Dans un modèle de souris transgéniques pour l'expression des protéines
d'enveloppe du VHB, qui miment par certains aspects les porteurs chroniques
du virus, il a été possible d'induire par une seule injection d'ADN vaccin
l'élimination de l'antigène HBs circulant et l'induction d'anticorps anti-HBs à des
taux comparables à ceux que l'on peut observer chez une souris normale
(Mancini et coll., 1996). Cette élimination est persistante et s'accompagne d'un
contrôle de l'expression des gènes viraux au niveau du foie. Ce sont des cellules
T non cytolytiques, spécifiquement induites par l'immunisation génétique, qui
sont responsables de ce contrôle par le biais des cytokines qu'elles produisent.
L'immunisation à base d'ADN apparaît donc comme une approche thérapeutique
potentielle chez les porteurs chroniques du VHB, puisque l'on sait que chez les
patients infectés la guérison est généralement associée à l'installation d'une
réponse T spécifique et persistante contre toute ou partie  des protéines virales.
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Essais cliniques

Le passage du modèle souris au modèle primate est une étape préalable
indispensable avant la conduite d'essais chez l'homme. Le seul primate infectable
par le VHB est le chimpanzé. Deux chimpanzés ont été immunisés par quatre
injections d'ADN codant pour les protéines d'enveloppe du virus. Un des
animaux ayant reçu 2 mg d'ADN par dose a développé une réponse anti-HBs
potentiellement protectrice dès la deuxième injection. Cette réponse était
persistante et a pu être rappelée par une injection de vaccin protéique effectuée
un an plus tard. Aucune épreuve virulente n'a été effectuée mais les titres
d'anticorps (14 000 mUI/ml) détectés chez cet animal étaient compatibles avec
l'existence d'une protection contre le virus (Davis et coll., 1996a).

L’injection d’ADN comme vaccin chez l’homme reste soumise à des
considérations de sécurité. Les principales interrogations concernent le devenir
de l'ADN injecté et la possibilité de son intégration dans le chromosome des
cellules de l'hôte. Si cela était le cas, une mutagenèse insertionnelle serait
possible. Jusqu'à présent les vecteurs utilisés restent sous forme épisomale et
aucune forme intégrée n'a pas pu mise en évidence dans le génome cellulaire.
D'autre part, les cellules musculaires sont post-mitotiques et cette absence de
division favorise peu les intégrations.

Enfin, l'expression prolongée de l'antigène à partir de l'ADN injecté pourrait
faire redouter une anergie du système immunitaire de l'hôte. Cela ne semble pas
être le cas puisqu'un effet rappel est observé après une nouvelle injection d'ADN
ou d'antigène protéique classique. De plus, il semble que pour certains antigènes
exprimés à partir d'ADN injecté dans les fibres musculaires, on assiste à
l'élimination de celles-ci par la réponse cytotoxique.

Dans tous les cas, la décision d'injecter de l'ADN comme vaccin à visée
préventive ou comme médicament à visée thérapeutique restera un problème de
rapport bénéfice/risque. Pour un vaccin destiné à être injecté chez des
populations saines, le risque devra être minime, voire nul; pour une approche
thérapeutique destinée à traiter des patients souffrant d'infections chroniques
dont l'issue peut être grave, un risque plus important pourrait être acceptable.

A l'heure actuelle, un essai de ce type (phase I) a été réalisé aux Etats-Unis chez
des patients infectés par le VIH. Une réponse T cytotoxique spécifique de ce
virus a été mise en évidence. Un essai multicentrique (phase II) est en cours de
réalisation et permettra d'apprécier le bénéfice potentiel de l'immunité cellulaire
induite après injection d'ADN chez les patients séropositifs.
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12

Stratégies vaccinales en pays de
faible endémicité

La recherche et le développement consacrés à la mise au point de vaccins bien
tolérés et efficaces contre les hépatites A et B ont été couronnés de succès.
Ces vaccins n'ont cependant pas permis de contrôler la maladie au niveau
régional ou national car, au moins jusqu'à récemment pour l'hépatite B et
encore actuellement pour l'hépatite A, ils n'ont été utilisés que dans des
populations ciblées. Pour contrôler l'hépatite A en population générale, il
faudrait qu'une stratégie vaccinale similaire à celle entreprise pour lutter contre
l'hépatite B soit adoptée (Alter et coll., 1991). Des études sont actuellement en
cours pour envisager les données coût efficacité d'un tel projet. Par ailleurs, la
stratégie de vaccination choisie pour l'hépatite B ne sera efficiente que s'il est
possible d'augmenter l'adhésion des familles et des médecins de ville à la
vaccination des nourrissons contre le VHB. Le développement de vaccins
bivalents et a fortiori polyvalents pourrait y contribuer en allégeant le
calendrier vaccinal.

Vaccination anti-VHA

Dans les zones de faible endémie telle que l'Europe occidentale, I'OMS (1995)
estime que chaque pays doit déterminer l'importance relative de l'hépatite A
sur le plan de la santé publique. La stratégie vaccinale en France est limitée à
des cibles précises qui tiennent compte de la transmission du VHA. Le
calendrier vaccinal français 1996-1997 (1996) recommande donc la
vaccination de l'hépatite A dans les circonstances suivantes:

• sujets professionnellement exposés à un risque de contamination, à savoir le
personnel de crèche, d'internat des établissements et services pour l'enfance et
la jeunesse handicapée, personnel du traitement des eaux usées (risque
apprécié par le médecin du travail) et personnels impliqués dans la préparation
alimentaire en restauration collective;

• adultes non immunisés devant séjourner en zone d'endémie, jeunes des
internats des établissements et service pour l'enfance et la jeunesse handica-
pées, les personnes exposées à des risques particuliers (hémophilie,
polytransfusion, toxicomanie par voie intraveineuse, pratiques homosexuelles).
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Pour les voyageurs, le vaccin est actuellement l'alternative à l'injection
classique d'immunoglobulines. Ces immunoglobulines totales préviennent la
maladie mais ont une durée d'action limitée, contrairement au vaccin.
Actuellement, elles ne sont plus disponibles en France par voie
intramusculaire. Avant vaccination, un dosage des IgG anti-VHA est effectué
chez l'adulte, à partir de l'âge de 35 ans. En effet, si ces anticorps sont positifs,
le sujet est protégé et n'a donc pas besoin d'être vacciné (Steffen et Gyurech,
1994).

L'OMS discute également de la situation des personnels de santé, mais il
n'existe actuellement aucune évidence épidémiologique montrant que les
personnels de santé ont une augmentation du risque d'hépatite A par rapport à
la population générale. Les sujets atteints de maladie hépatique chronique
peuvent également être bénéficiaires de la vaccination par l'hépatite A.

Aux USA, la vaccination universelle contre l'hépatite A est en cours de
discussion mais n'est pas encore adoptée et il est possible que le
développement d'un vaccin combiné anti VHA/anti-VHB conduise à élargir
l'indication du vaccin de l'hépatite A (Hollinger et coll., 1995).

L'utilisation du vaccin anti VHA pour stopper des épidémies a été tentée et des
résultats encourageants ont été obtenus (Prikazsky et coll., 1994; Averhoff et
coll., 1996; Mac Mahon et coll., 1996). La vaccination de masse en situation
d'épidémie en Alaska semble avoir eu un impact sur l'épidémie. Dans d'autres
situations aux Etats Unis cet impact positif semblait plus discutable (Centers
for Disease Control, Communication personnelle, 1996). Il convient toutefois
de remarquer que de telles campagnes de vaccination doivent être décidées et
mises en place rapidement ce qui nécessite une détection précoce et donc
l'existence d'une surveillance épidémiologique adaptée et une capacité de
réaction logistique suffisante. Des études complémentaires, en situation
d'épidémies, sont nécessaires pour préciser l'indication de la vaccination et ses
modalités d'application.

Vaccination anti-VHB

Dans les pays de faible endémie tels que la France, la politique a été ciblée ou
sélective jusqu'en 1994. La vaccination de l'hépatite B a concerné les sujets à
risque et des populations bien déterminées: transfusés multiples, hémodialysés,
hémophiles, personnels de santé, voyageurs, toxicomanes intraveineux,
entourage des sujets porteurs de l'antigène HBs.

La loi du 18 janvier 1991 a rendu obligatoire la vaccination contre 1'hépatite B
pour tous les personnels de santé médicaux et paramédicaux.

Les nouveau-nés de mère porteuse de l'antigène HBs sont également vaccinés
dès la naissance en France après dépistage systématique de l'antigène HBs au
6ème mois de grossesse chez toutes les femmes enceintes (décret du 14 février
1992). On peut donc espérer prévenir ainsi la presque totalité des hépatites B à
point de départ néo-natal (Denis et coll., 1994).
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Plusieurs pays ont constaté à la fin des années 1980 qu'il était en fait très
difficile d'accéder à tous les sujets à risque (Greeneberg, 1993; Hoofnagle,
1989). Certains groupes à risque très élevé, sujets homosexuels, hétérosexuels
à partenaires multiples, utilisateurs de drogue IV, certaines minorités ethni-
ques, sont en fait peu vaccinés. Il est également apparu plus clairement que la
transmission par voie sexuelle était prépondérante dans les pays de moyenne et
de faible endémie: l'âge moyen à la déclaration d'une hépatite B se situe entre
20 et 35 ans dans ces régions.

Ces deux constats ont donc amené différentes instances, dont l'OMS, à réviser
les politiques de prévention de l'hépatite B. En 1992, l’OMS a ainsi
recommandé la vaccination universelle contre le VHB dans tous les pays
(Iwarson, 1993; Halsey, 1993; Kane, 1995): « Le vaccin de l'hépatite B devrait
être intégré au calendrier vaccinal national de tous les pays où la prévalence
des porteurs d'hépatite B est égale ou supérieure à 8 %, dès 1995, et pour tous
les pays d'ici 1997. Les populations cibles et les stratégies peuvent varier avec
l'épidémiologie locale. Quand le taux de prévalence est égal ou supérieur à 2
%, la stratégie la plus efficace est l'incorporation dans les calendriers
vaccinaux de nourrisson. Les pays qui ont un taux de prévalence inférieur
doivent envisager la vaccination de tous les adolescents en addition ou en
alternative avec la vaccination des nourrissons ».

Vaccination universelle des nourrissons et/ou des adolescents

La vaccination des adolescents est plus logique dans un pays de faible endémie
comme la France, puisque la contamination sexuelle est le mode majeur de
transmission. On peut théoriquement espérer une réduction significative des
hépatites B dans un délai moyen de 10 à 15 ans. La difficulté de ces
programmes est la réalisation d'une vaccination complète chez l'adolescent.
Les systèmes sont différents selon les pays. La médecine scolaire peut parvenir
à réaliser un tel programme, mais nécessite une infrastructure très solide. Dans
les pays où la vaccination est principalement assurée par la médecine libérale
(France, Allemagne), il est difficile de motiver les adolescents et leurs familles
pour atteindre une couverture vaccinale idéale de 100 % (Laurence et
Goldstein, 1995). En France, une campagne de vaccination s'est développée
pour les adolescents en 1994 et une seconde campagne a été lancée par le
CFES en union avec la CNAM et le Ministère de la Santé à la fin de l'année
1995. La première campagne de vaccination a porté sur 900 000 élèves de
6ème. Les résultats indiquent que 500 000 enfants ont été vaccinés par les
médecins de santé scolaire et 180 000 par leur médecin de famille. En
revanche, 200 000 élèves ont un statut vaccinal non connu, faute de carnet de
santé ou de réponse de leurs parents (Brice et Moyse, 1995). Ce constat
démontre la difficulté de réaliser une vaccination complète, même sur un
semestre, chez 100 % des adolescents. La couverture actuellement estimée en
France est au maximum de 70 à 80 %. Les sujets non vaccinés ne sont peut
être pas, en outre, à égalité de risque vis à vis de l'hépatite B. par rapport aux
enfants qui ont été correctement vaccinés.
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En bref, chez l'adolescent, la vaccination de l'hépatite B est logique mais sa
réalisation correcte est difficile.

La vaccination universelle des nourrissons, à l'inverse, se situe à un âge très
éloigné du risque, dans les zones où la prévalence du portage est faible et les
conditions d'hygiène excellentes. A cet âge, l'accessibilité aux vaccinations est
excellente et le vaccin de l'hépatite B peut aisément s'intégrer au calendrier, et
cela pour l'ensemble de la population (Greeneberg, 1993; Iwarson, 1993;
Halsey, 1993). La vaccination des nourrissons a été intégrée dans le calendrier
français en 1995. En appliquant le protocole de vaccination complet à un
nourrisson (injections à 2, 3, 4 et 12 mois ou à 1, 2 et 6 mois), on peut penser
qu'un seul rappel sera suffisant, entre 11 et 13 ans, pour renforcer très
durablement l'immunité. L'indication de la vaccination des nourrissons est donc
purement stratégique en zone de faible endémie, son but étant de simplifier la
vaccination ultérieure des adolescents tout en assurant la meilleure couverture
vaccinale possible. En France, 10 à 20 % seulement des nourrissons sont
vaccinés selon les régions, et cette vaccination est plutôt mal acceptée et mal
comprise dans cette tranche d'âge.

La vaccination des élèves de 6ème doit être réalisée pendant au moins 10 ans
avant de parvenir à la situation où, grâce à la vaccination universelle des
nourrissons, seule une injection de rappel sera effectuée vers 11 ans.

En Europe, l'Italie a été le premier pays à rendre la vaccination hépatite B
obligatoire (27/05/1991) pour tous les nouveau-nés et les adolescents de 12
ans: là encore, ce choix était guidé par la facilité d'intégration au calendrier
vaccinal (Stroffolini et coll., 1991; Goudeau et coll., 1990). L'Allemagne et la
Belgique ont également choisi la vaccination simultanée des nourris sons et
des adolescents. En Espagne et au Portugal, les adolescents demeurent la cible
principale. Aux Etats-Unis, la vaccination des nourrissons est inscrite au
calendrier officiel (ACIP - Comité de l'Académie Américaine de Pédiatrie
(Halsey, 1993). Au Canada plusieurs provinces vaccinent massivement les
adolescents.

Vaccination des nouveau-nés nés de mères porteuses de l'antigène HBs

Cette prévention chez le nouveau-né doit être systématique chaque fois que la
recherche obligatoire de l'antigène HBs chez la mère a été positive. La
vaccination est commencée dès le jour de la naissance et elle est poursuivie
selon le schéma de trois injections à un mois d'intervalle commençant dès la
naissance suivies d'un rappel à un an. Une injection simultanée de 100 unités
internationales d'immunoglobulines spécifiques anti-HBs est faite par voie
intramusculaire dès le jour de la naissance, sans conséquence sur la montée des
anticorps post-vaccinaux.

Si la mère est positive à l'antigène HBs et à l'antigène HBe, on conseille de
faire une deuxième injection de 100 UI d’immunoglobulines anti-HBs à 1 mois
(avec la 2ème injection de vaccin de l'hépatite B et en un site différent).
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Malgré son coût, cette méthode donne les meilleurs résultats. Les
immunoglobulines confèrent avec les vaccins de dosage élevé une protection
de 98 % (André et Zuckerman, 1994). Le dosage des vaccins est également
important et les vaccins de dosage élevé ont un effet protecteur plus marqué.
En France, on utilise soit le vaccin à 10 mcg, soit de façon préférentielle le
vaccin à 20 mcg pour les nouveau-nés nés de mère porteuse de l'antigène HBs
(André et Zuckerman, 1994).

Protocoles de vaccination
Deux types de schémas existent: soit trois injections à un mois d'intervalle et
un rappel un an plus tard, soit deux injections à un ou deux mois d'intervalle et
un rappel six mois plus tard. La France a été surtout le promoteur du premier
schéma, alors que le reste du monde utilise le schéma à trois injections.

Le « rappel », ou injection tardive, est essentiel pour obtenir un titre très élevé
d'anticorps qui est le garant d'une immunité prolongée. En général, le titre
moyen d'anticorps (GMT) est multiplié par 10 grâce au rappel. On comprend
pourquoi il est essentiel qu'un calendrier vaccinal soit réalisable et que ce
rappel puisse être pratiqué chez tous les enfants. Lorsqu'un rappel est effectué
plus tard, la réponse immunitaire est aussi bonne, sinon meilleure. Les schémas
suivants sont validés: deux injections effectuées à mois d'intervalle suivies d'un
rappel après six mois, neuf mois ou un an; deux injections à deux mois
d'intervalle suivies d'un rappel après six mois ou un an (Greeneberg, 1994).
Les vaccins pédiatriques sont en règle générale utilisés jusqu'à 15 ans, car la
réponse immunitaire est excellente à cet âge vis-à-vis du vaccin de l'hépatite B
(Schiff Gilbert et coll., 1995). Par contre, les vaccins pour adulte (dosage
double) sont nécessaires ultérieurement car la réponse est moins bonne et
moins prolongée dès la troisième décade de la vie (De Rave et coll., 1994).
Des dosages plus faibles ont été testés chez les nourrissons pour des objectifs
de coût, mais si la réponse immunitaire est bonne, elle est moins constante
chez tous les enfants et la durée des anticorps est plus courte (Lee et coll.,
1995).
Les vaccins combinés devraient permettre d'alléger le programme vaccinal du
nourrisson et de l'adolescent. On peut donc espérer que la combinaison du
vaccin anti VHB au vaccin DTCoqPolio-Haemophilus influenzae b permettra
de vaincre certaines réticences grâce à la suppression d'une injection
supplémentaire actuellement nécessaire.
Actuellement, il est stipulé que le rappel de la vaccination anti-VHB doit être
fait tous les 5 ans. Des études de suivi tendent à prouver que la protection
s'étendrait plutôt à 10 ans. En fait, la protection dépend de la mémoire
immunologique et l'évaluation des cellules B et T serait nécessaire pour
comprendre la persistance de l'immunité en cas d'anticorps non décelables. On
peut penser qu'un rappel distant de dix ans est suffisant, à l'exception des sujets
à risque élevé pour lesquels l'intervalle de cinq ans est maintenu en l'absence
d'études de cohortes rigoureuses (Tilzey, 1995).
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Dans une étude effectuée chez des nouveau-nés nés de mères porteuses de
l'antigènes HBs et vaccinés à la naissance, les anticorps étaient encore présents
chez 87,9 % d'entre eux, 8 ans après la vaccination (Marion et coll., 1994).

Il est très important que soit mise en place une surveillance de la vaccination
universelle contre le VHB en France afin d'en apprécier l'impact réel national.
Un travail récent a permis de connaître la place de l'infection chez les femmes
enceintes et d'évaluer le nombre de nouveau-nés à protéger (Denis et coll.,
1994). D'autre part, la vaccination doit être expliquée car cette stratégie n'est
pas aussi claire que pour certains vaccins traditionnels de l'enfance. La
réticence des médecins ou des familles a déjà été testée aux Etats Unis et ceci
mérite donc une évaluation régulière et une information bien menée des
médecins et du public (Freed et coll., 1994).
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13

Prévention chez les voyageurs et
expatriés en zones d'endémie

Les voyageurs et expatriés en milieu tropical et subtropical sont exposés à un
risque élevé d'infection par les virus des hépatites A (VHA),B(VHB) et
éventuellement E (VHE). Il s'agit là d'un problème de santé publique majeur
étant donné la fréquence des voyages: chaque année, 14 millions d'européens
(Steffen, 1995) et 24 millions d'américains (Koff, 1995) se rendraient dans les
pays en développement.

La prévention de l'hépatite A en milieu tropical passe par la lutte contre le
péril fécal. Compte tenu du coût du vaccin et de la bénignité habituelle de
l'infection par le VHA en zone d'endémicité, une vaccination de masse n'est
pas envisageable (Kane, 1992).

L'importance relative des différents modes de transmission du VHB est mal
connue dans les zones d'hyperendémicité. Même si la transmission mère-
enfant du VHB ne représente qu'une fraction faible du total des infections,
son pronostic implique que la vaccination contre le VHB soit, dans les zones
d'endémicité forte et moyenne, administrée dès les premières semaines (May
nard, 1990): l'évolution de l'infection par le VHB vers la chronicité est en
effet d'autant plus fréquente que l'infection survient plus précocement - 70 à
90 % avant 1 an et 6 à 10 % après 7 ans (Maynard, 1990). La transmission
mère enfant joue un rôle important dans la “ production ”, au sein d'une
population donnée, des porteurs chroniques du VHB qui constituent le
réservoir de virus et ont un risque élevé de développer une hépatopathie
chronique et un carcinome hépatocellulaire. En fait, compte tenu de son coût,
la vaccination contre le VHB est peu pratiquée dans les zones intertropicales
dont la plupart des pays sont en voie de développement. Dans ces zones, les
mesures de prévention des transmissions sexuelle et percutante (hygiène des
soins, prévention du risque lié aux transfusions ou aux pratiques sanglantes
rituelles ou thérapeutiques traditionnelles) demeurent d'autant plus
importantes à promouvoir qu'elles sont identiques aux mesures de prévention
de l'infection par le VIH.
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Risques pour les voyageurs et les expatriés

Pour l'essentiel, les travaux concernant les hépatites virales chez les
voyageurs et les expatriés ont été réalisés dans les années 80. Il faut donc,
pour transposer ces résultats en 1997, tenir compte de l'évolution de la
situation épidémiologique de l’hépatite A dans les pays industrialisés, en
France notamment où la proportion de sujets immune dans la population
générale a diminué de façon importante (Dubois et coll., 1992; Buisson et
coll., 1996b). Il faut également tenir compte des moyens de prévention
disponibles: les premiers vaccins contre le VHB ont été commercialisés dans
les années 1980 mais le vaccin contre le VHA ne l'a été qu'en 1992.
Auparavant, les immunoglobulines standard constituaient la seule
immunoprophylaxie anti-VHA disponible, avec les contraintes qu'elle
comportait (nécessité, pour les séjours prolongés, de répéter les injections
tous les six mois) (Iwarson et coll., 1978).

Le concept d'“ hépatite du voyageur ” recouvre, dans la littérature médicale,
des réalités très hétérogènes. Il s'agit de sujets ayant effectué un séjour bref
(voyage touristique) ou prolongé (coopération civile ou militaires), avec des
niveaux d'exposition au risque très variables compte tenu des conditions de
séjour. Par ailleurs, l'approche épidémiologique a été réalisée, dans certains
travaux, à partir du symptôme “ ictère ”, méconnaissant alors les formes
Symptomatiques que seules les études séro-épidémiologiques permettent de
prendre en compte.

Une grande partie des enquêtes provenaient des pays anglo-saxons ou
scandinaves pour lesquels le problème est d'autant plus important que le
niveau d'endémicité local de l'hépatite A était, et demeure, particulièrement
faible, majorant ainsi les risques de contracter une hépatite A (Frosner et coll.,
1979). En fait, la situation épidémiologique française a très rapidement
évolué au cours de ces dernières décades comme en témoigne, notamment, le
taux de prévalence des anticorps anti-VHA dans les nouvelles recrues de
l'armée: ce taux, de l'ordre de 50 % en 1978, est maintenant de l'ordre de 15
% (Buisson et coll., 1996b). Cette baisse de la prévalence des anticorps
anti-VHA a également été constatée dans la population générale française en
confrontant les résultats d'études relativement anciennes (Allemand et coll.,
1979) à ceux de travaux plus récents (Dubois et coll., 1992). La population à
risque d'hépatite A est donc beaucoup plus importante au sein, notamment, de
groupes tels que les voyageurs.

L'évaluation de la fréquence, en Europe, des hépatites aiguës liées aux
voyages a donné lieu à une série d'études portant sur des sujets hospitalisés ou
consultant dans des services de médecine spécialisés au retour d'un séjour en
milieu tropical ou subtropical. Les études concernant les hépatites aiguës vues
en milieu hospitalier (Steffen et coll., 1977; Muller et coll., 1978; Mathielsen
et coll., 1979; Skinhoj et coll., 1981; Weiland et coll., 1981; Christenson,
1985) ont permis d'évaluer le rôle des voyages parmi les autres étiologies sans
190 que soient précisées, dans la plupart des travaux, la durée des séjours et
leurs conditions. Selon les séries, les “ hépatites du voyageur ” représentaient
de 12 à 36 % du total des hépatites.
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Parmi ces hépatites du voyageur, le rôle du VHA était prédominant et le VHB
était impliqué dans 12 à 41 % des cas, selon les séries. Une étude française
récente réalisée à partir d'un échantillon national de médecins généralistes et
concernant les hépatites A aiguës a montré que la contamination pouvait être
reliée à un voyage en zone de haute endémicité dans 20 % des cas (Buisson et
coll., 1996a). Dans une autre étude récente réalisée à partir du
réseau-sentinelle INSERM-RNSP DGS,30 % des hépatites A aiguës étaient
survenues après un retour de voyage (dans un pays européen près d'une fois
sur deux) (Flahault et coll., 1996).

Plusieurs études portant sur des consultants des services de médecine
tropicale ont été réalisées en Allemagne et en Suisse (Holzer et coll., 1980;
Schuz et Meyer-Glauner, 1976; Frosner et coll., 1976). Elles ont permis de
dénombrer de 85 à 330 sujets atteints d’hépatite aiguë pour 10 000
consultants. Les populations étudiées sont très hétérogènes d'une étude à
l'autre, ce qui pour tait expliquer la dispersion importante des résultats. Ces
chiffres étaient 10 à 20 fois supérieurs à ceux qui étaient observés dans les
populations générales suisses et allemandes, si l'on se base sur les
déclarations en principe obligatoires des hépatites. Frosner et coll. (1981) et
Holzer et coll. (1980) ont montré qu'environ 15 % des voyageurs consultant
en milieu spécialisé étaient par leurs de l'antigène HBs ou d'anticorps anti
HBs alors que, dans les mêmes tranches d'âge des populations
correspondantes, ce taux était de l'ordre de 5 %. Par ailleurs, Holzer et coll.
(1980) ont retrouvé, en Suisse, un taux de prévalence des anticorps anti-VHA
de 41,5 % parmi les voyageurs consultants qu'ils avaient étudiés, contre 20 %
dans la population suisse de même âge.

Dans une étude récente concernant des voyageurs européens séjournant dans
les pays en développement (PED), le taux d'incidence de l'hépatite A clinique
a été évalué à 3%o et par mois de séjour. Lorsque le séjour se fait dans des
conditions d'hygiène précaires, ce taux pourrait atteindre 20%o par mois
(Steffen, 1995).

Quelques auteurs ont tenté de quantifier le risque d'hépatite en fonction de la
destination et des activités touristiques ou professionnelles du voyageur. Les
études consacrées aux seuls touristes sont relativement rares et il s'agit, là
encore, de publications scandinaves (Iwarson et coll., 1978; Skinoj et coll.,
1981). Le taux d'attaque des hépatites virales, toutes étiologies confondues, a
été estimé à 3,7/100 000 chez les voyageurs s'embarquant à l'aéroport de
Copenhague vers les pays tropicaux et subtropicaux, dont il est présumé que
la quasi totalité sont des touristes ou des hommes d'affaires. Ces travaux
orientent vers des zones (Afrique subsaharienne et Asie du Sud-Est) où le
risque de contracter une hépatite est particulièrement élevé. De plus, ils ont
permis de souligner que le risque est plus élevé pour les personnes voyageant
collectivement, probablement parce que ces dernières fréquentent des hôtels
relativement confortables et des restaurants dans lesquels l'hygiène est
meilleure.
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Par contre, les personnes voyageant individuellement partagent plus
volontiers la vie des populations visitées et sont souvent plus jeunes, avec un
risque de contamination sexuelle par le VHB plus élevé et une probabilité
moindre d'être naturellement immunisées contre le VHA alors qu'elles sont
exposées à un risque d'infection plus élevé.

Plusieurs études ont porté non plus sur des voyageurs mais sur des sujets
séjournant pays tropical (coopérants techniques, notamment). Dans le travail
de Schuz et coll. (1976), le risque d'infection était plus élevé pour les
travailleurs sociaux par comparaison avec les enseignants et les prêtres. Dans
l'étude de Woodfield (1976) concernant des Européens ayant séjourné en
Nouvelle-Guinée, la prévalence de l'antigène HBs et l'incidence des hépatites
aiguës étaient plus élevées chez les médecins que chez les non-médecins,
différence qui pourrait être liée au risque d'infection lors des soins. Des
études rétrospectives plus anciennes et exclusivement cliniques ont porté sur
des missionnaires américains sans faire la part des hépatites A et B (Woodson
et Cahill, 1972; Mildred et Kendrick, 1974; Frame, 1968). L'une d'entre elles,
datant de 1968, a concerné une population de 178 missionnaires séjournant en
Ethiopie et au Soudan (Frame, 1968): le taux d'incidence annuel des hépatites
aiguës y était de 5,5 %.

D'autres enquêtes ont été menées chez des militaires américains en garnison
en Extrême Orient. L'incidence de l'hépatite B y était élevée. Ainsi, dans
l'étude clinique et sérologique de Scott et coll. (1981), réalisée en Thailande,
le taux d'attaque clinique de l'hépatite B était de 12,3/1 000 hommes/année
contre 3,1/1 000 pour 1'hépatite A. Dans cette étude, aucun cas d'hépatite non
A non B n'avait été identifié et toutes les infections par le VHA avaient été
symptomatiques. Par contre, environ 25 % des infections par le virus de
l'hépatite B avaient été inapparentes. Cette forte incidence de l'infection par
VHB avait également été retrouvée dans une garnison américaine en Corée
(Brewer et coll., 1980). Dans ces deux études, le fait d'avoir eu des contacts
étroits avec la population locale pourrait expliquer cette fréquence élevée
d'infection par le VHB, comme en témoigne l'analyse multifactorielle réalisée
par Scott et coll. (1981). Le risque sexuel et la toxicomanie jouaient un rôle
important. Une revue récente a montré le risque d'hépatite A clinique très
élevé encourra par les armées françaises en campagne, notamment en Algérie
(1956-1959) et au Tchad (1970 1971) (Buisson et coll., 1996b).

En ce qui concerne les coopérants civils, la série la plus importante a
concerné 349 Volontaires du Progrès allemands, d'une moyenne d'âge de 28
ans, ayant séjourné en zone tropicale, pendant plus de deux ans pour 83 %
d'entre eux (Marklein et coll., 1980). La prévalence des marqueurs sériques
du VHA et du VHB était supérieure dans la population de ces volontaires au
retour, par comparaison avec des allemands du même âge n'ayant pas
séjourné en zone tropicale et appartenant aux mêmes catégories socio-
professionnelles. Dix sept des 349 volontaires (4,9 %) avaient développé un
ictère en cours de séjour.
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Le risque d'infection par les virus des hépatites A et B a également été évalué
chez 233 coopérants qui avaient séjourné au début des années 1980, pendant
18 à 35 mois, en Afrique de l'Ouest et en Afrique centrale, en contact étroit
avec les populations, sans recevoir de prophylaxie contre les hépatites (La
rouzé et coll., 1987). Chaque sujet avait subi un prélèvement sanguin lors du
départ en Afrique et lors du retour en France. Le taux de séroconversion pour
le VHA était de 48,1 % et de 10,5 % pour le VHB. Un volontaire sur cinq
avait développé un ictère en cours de séjour. Près de 80 % des ictères étaient
associés à une séroconversion pour le VHA, 14 % à une séroconversion pour
le VHB et 4 % à une séroconversion pour ces deux virus. Un travail antérieur
avait montré, dans ce groupe, la fréquence élevée des maladies sexuellement
transmissibles et il est probable que, dans ce contexte, la transmission du
VHB ait été essentiellement sexuelle à une époque où le problème du SIDA
était encore méconnu et où la prévention des MST était parfois considérée
avec désinvolture par les sujets les plus exposés au risque.

Dans cette étude, deux des 50 sujets ayant développé un ictère présentaient un
profil sérologique compatible avec une hépatite non A non B alors que cette
étiologie était retrouvée dans environ 20 % des hépatites “ des voyageurs ”
étudiées par Muller et coll. (1978) et Weiland et coll. (1981). Par contre, les
hépatites non A non B n'étaient pratiquement pas représentées dans la série de
Mathielsen et coll. (1979). Parmi les hépatites non A non B observées en
Europe, les voyages représentaient de O à 50 % des étiologies présumées
(Holzer et coll., 1980) mais la confrontation de ces données est difficile
compte tenu de l'hétérogénéité des populations étudiées par chacun des
auteurs.

Des études récentes ont montré que l'incidence de l'hépatite E est très faible
en France et que cette infection s'y manifeste sur un mode sporadique. Les
contaminations lors d'un voyage en zone d'endémicité semblent responsables
de la majorité des cas (Coursaget et coll., 1996). Des observations concernant
des militaires français en campagne au Tchad ont montré que, du moins pour
certains groupes et dans des circonstances particulières, le risque d'hépatite E
pourrait n'être pas négligeable (Coursaget et coll., 1993).

Une étude récente (Smalligan et coll., 1995) concernant des missionnaires
nord américains ayant séjourné en moyenne 7 ans, pour la plupart en Afrique
subsaharienne, a montré un risque d'infection par le VHC et le VHE faible et
confirmé le risque élevé d'infection par le VHA et le VHB.

La synthèse des données de la littérature, difficile du fait de leur
hétérogénéité, semble démontrer que le risque d'infection par le VHA est lié à
la durée de séjour, à l'âge du sujet, au niveau d'endémicité dans le pays
d'origine et au mode de vie du voyageur. Pour l'hépatite B. en plus de la durée
de séjour et des niveaux d'endémicité, le risque est lié à la profession
(profession de santé) et aux comportements (comportements sexuels,
toxicomanie notamment). Les risques d'infection par les virus des hépatites C
et E semblent faibles.
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En plus des risques pour eux mêmes, les voyageurs et les sujets séjournant
zone d'endémicité sont susceptibles, à leur retour, de contaminer leur
entourage, ce qui constitue une incitation supplémentaire à la prévention qui,
si elle devenait plus systématique, aurait un impact certain sur l'épidémiologie
de ces infections en Europe et, notamment, en France.

Prévention

La prévention des hépatites virales (essentiellement hépatites A et B) chez les
voyageurs et les expatriés séjournant en zone tropicale ou subtropicale (et de
façon plus générale, dans les Pays en Développement) constitue un problème
majeur du fait de leur incidence et de l'importance croissante des voyages
vers ces régions.

Avant la commercialisation des vaccins contre le VHB, la prévention de cette
infection chez ces sujets reposait sur la seule prévention des risques sexuel
(usage de préservatif notamment) et percutant (hygiène lors des soins et de
l'usage de drogue par voie intraveineuse).

Quant au VHA, la protection reposait sur des mesures d'hygiène générale, en
particulier alimentaire, dont l'efficacité ne peut qu'être relative et sur l'admi-
nistration, tous les 6 mois en cas de séjour prolongé, d’immunoglobulines
standard avec les problèmes logistiques et de coût que cela pouvait poser à
des organismes tels que les organisations non gouvernementales (ONG), dont
les membres sont souvent répartis sur un vaste territoire.

Le développement des vaccins contre le VHB et, plus récemment, le VHA a
bien évidemment constitué un progrès majeur. Il est maintenant admis qu'il
faut vacciner contre le VHA (CDC, 1995; Kane, 1992; Koff, 1995; WHO,
1995) et le VHB (Steffen, 1993) les voyageurs et expatriés se rendant dans les
régions tropicales ou subtropicales (Calendrier vaccinal, 1995; Actualisation
des recommandations sanitaires pour les voyageurs, 1996). Tout voyage ou
séjour dans les régions dans lesquelles le VHA ou le VHB sont endémiques
expose à un risque d'infection variable selon le mode de vie, l'activité et la
durée du séjour mais jamais nul. Cette recommandation vaccinale figure dans
le calendrier vaccinal français 1995 émanant du comité technique des
vaccinations (Direction Générale de la Santé). Dans “ l'actualisation des
recommandations sanitaires pour les voyageurs ” émanant de la DOS, la
vaccination contre l'hépatite B est “ actuellement largement recommandée
aux voyageurs, particulièrement si séjours fréquents et prolongés ”. La
vaccination contre l'hépatite A l'est en cas de “ séjour dans des conditions
d'hygiène précaire ou (de) séjours longs ”.

Cette vaccination ne dispense évidemment pas des mesures de prévention
classiques, qui concernent non seulement le VHA et le VHB mais également
toutes les infections transmises de façon similaires, y compris les virus des
hépatites E et C ainsi que le VIH. Par ailleurs, en ce qui concerne le VHB,
une très faible proportion des sujets correctement vaccinés ne développe pas
de protection.
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Pour des raisons de coût et compte tenu du petit nombre de ces “ non
répondeurs ”, il n'est pas possible de faire systématiquement une re cherche
post vaccinale d'anticorps anti HBs pour les identifier et tenter de les protéger
par une vaccination “ renforcée ”.

L'infection par le VHB étant relativement peu fréquente en France
métropolitaine, le dépistage d'anti HBc afin d'identifier les sujets
antérieurement infectés par le VHB qui n'ont pas à être vaccinés n'apporterait
aucun bénéfice financier. La question pourrait se poser pour la vaccination de
voyageurs originaires de zones d'endémicité VHB moyenne.

Comme cela avait été fait pour immunoprophylaxie passive (Larouzé et coll.,
1984), plusieurs auteurs (Tormans et coll., 1992; Bienzle et coll., 1993; Van
Doorslaer et coll., 1994; Gray et Rodier, 1994; Steffen et Gyurech, 1994;
Bryan et Nelson, 1994; Zuckerman et Powell, 1994; Bader, 1996) ont discuté
des modalités du dépistage pré-vaccinal des anticorps anti-VHA dont la
présence témoigne d'une immunité liée à une infection préalable et dispense
donc de vacciner. Pour évaluer la pertinence de ce dépistage dans une
population donnée, il faut tenir compte de la prévalence des anticorps
anti-VHA en fonction de l'âge, du coût du dépistage sérologique et du coût de
la vaccination. En ce qui concerne la population métropolitaine, un calcul
simple permet d'évaluer à 30 ans 1'âge au delà duquel ce dépistage est,
actuellement, financièrement “ rentable ”. Ce dépistage semble également
pertinent pour les sujets ayant un antécédent d'ictère ou ayant fait un séjour
prolongé en zone d'endémicité. Toutefois, le fait de vacciner contre le VHA
ou le VHB des sujets présentant des marqueurs d'infection par ces agents
(notamment l'antigène HBs) ne leur fait courrir aucun risque.

Le problème se pose des voyageurs ou expatriés qui consultent pour
vaccination peu avant leur départ en zone d'endémicité. En ce qui concerne
l'hépatite A, le vaccin, dont les injections doivent être pratiquées à J O puis
entre J 180 et J 360, confère une protection vers le 14ème jour après la
première injection. Bien évidemment, la seconde injection doit être
administrée même si le sujet est déjà rentré de zone d'endémie et n'envisage
pas, dans l'immédiat, de repartir, ceci pour qu'il bénéficie d'une protection
prolongée. La question se pose de savoir si des immunoglobulines standard
doivent être administrées conjointement à la première injection de vaccin
(mais dans un autre site) lorsque le voyageur part en zone d'endémie moins de
14 jours après cette première injection (Steffen et coll., 1994). D'une part, la
protection pourrait se développer avant le 14ème jour, délai d'apparition des
anticorps induits par la vaccination. D'autre part, l'administration conjointe
d'immunoglobulines atténue la réponse immune à ce vaccin (Green et coll.,
1993). Enfin, en France comme dans toute l'Europe occidentale, le titre en
anticorps anti VHA dans les immunoglobulines standard va en diminuant en
fonction du temps, évolution liée à la baisse du taux de prévalence de ces
anticorps dans la population générale (Dubois et coll., 1992; Buisson et coll.,
1996b), et donc dans la population des donneurs de sang.
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Pour ces raisons, l'administration d’immunoglobulines semble très discutable.
Ce problème de délai avant le départ se pose de manière plus prononcée pour
le vaccin contre le VHB. Le schéma idéal comporte des injections à J 0, J 30
et J 180, avec une protection excellente et prolongée dans les suites
immédiates de la 3ème injection. Pour des raisons de délai, on peut utiliser
l'ancien schéma comportant des injections à J 0, J 30 et J 60, induisant une
protection dès la fin du 2ème mois. Dans les cas où une protection contre le
VHB apparaît très importante compte tenu du risque élevé auquel le voyageur
sera exposé, mais où le délai avant le départ est incompatible avec les schéma
habituels, on peut pratiquer des injections à J 0, J 15 et J 30, avec apparition
d'une protection dès la fin du l er mois, protection dont la qualité et la
persistance à long terme sont toutefois plus aléatoires.

En pratique, un rappel doit être fait tous les 5 ans pour le vaccin contre le
VHB. Sur la base d'une modélisation de la cinétique des anticorps, un délai de
10 ans semble adéquat pour le vaccin contre le VHA qui, d'ailleurs, pourrait
induire une protection beaucoup plus prolongée.

Ces vaccins sont compatibles avec les vaccinations obligatoires (fièvre jaune
pour certaines régions) ou indispensables (DTpolio) pour séjourner en milieu
tropical ou subtropical. En l'absence d'associations vaccinales dûment testées,
les vaccins ne doivent pas être mélangés dans une même seringue. Des
vaccins combinés (notamment contre le VHA et le VHB) sont en cours de
développement et les premières études d'efficacité ont donné d'excellents
résultats.

A notre connaissance, aucune évaluation du coût des hépatites liées aux
voyages n'a été faite en France. Mais les données réunies dans cette revue de
la littérature montrent l'ampleur du problème. Le rapport coût/efficacité de la
vaccination contre le VHA des voyageurs européens en zones tropicale et
subtropicale est très positif, comme cela a été démontré dans une étude
européenne récente (Tormans et coll., 1992). La pertinence de cette
prévention et de la vaccination de ces voyageurs contre le VHB ne semble pas
discutable, d'autant que cette dernière coïncide avec une démarche de
vaccination de larges strates de la population française.

Un débat doit être ouvert pour savoir qui doit prendre en charge ces vaccina-
tions. La question ne semble pas se poser pour les sujets partant en mission ou
s'expatriant pour des raisons professionnelles: leur vaccination doit être prise
en charge par leur employeur au sens large du terme (autorités militaires,
Ministère de la Coopération, entreprise privée, ONG. ) ou par leur assurance-
maladie (par exemple, MGEN pour les enseignants...). D'ailleurs, considérant
que leur responsabilité est engagée, certains de ces organismes effectuent un
dépistage des marqueurs des hépatites avant le départ et au retour de la zone
d'endémicité, ce qui implique évidemment l'accord des “ voyageurs ”
concernés et le respect de la confidentialité. Pour les personnes voyageant à
titre individuel, la question est de savoir si elles doivent assumer le coût de
ces vaccinations.
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D'un point de vue strictement financier, ces vaccinations per mettent de
prévenir des infections qui coûteraient à l'assurance-maladie, et la rentabilité
de ces prophylaxies doit être soulignée. D'un autre côté, les caisses
d'assurance-maladie doivent-elles supporter des coûts liés à des voyages
d'agrément ? Ces coûts ne devraient ils pas être assumés, fut-ce par le biais
d'une assurance privée, par les touristes eux-mêmes au risque de diminuer la “
couverture vaccinale ” de ce groupe à haut risque, les individus devant payer
pour se protéger ? Les modes de financement du dépistage pré-vaccinal
éventuel d'anti VHA doivent être discutés selon les mêmes principes.
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14

Perspectives pour un vaccin contre
l’hépatite C

Le développement d'un vaccin contre le virus de l’hépatite C constitue un des
enjeux majeurs de la prochaine décade, car cet accomplissement représente
un des défis actuels pour la recherche fondamentale et serait un outil plus que
précieux pour la médecine préventive, et éventuellement pour la médecine
curative. A l'heure actuelle, le développement d'un vaccin contre le virus de
l'hépatite C se heurte à de nombreux obstacles: manque d'outils
expérimentaux (systèmes de culture in vitro, modèles animaux) pour tester la
validité des réponses immunes induites par les immunogènes candidats, le
manque de données cliniques ou expérimentales permettant d'établir un lien
entre un type particulier de réponse immune et/ou l'implication de
déterminants spécifiques dans le contrôle de l'infection et l'existence de
nombreux variante viraux capables d'échapper à la réponse immune de l'hôte.
Néanmoins, il est probable qu'un certain nombre d'incertitudes seront levées
dans un futur proche grâce aux efforts de recherche fournis par plusieurs
équipes internationales pour faire avancer la connaissance des facteurs
immunologiques nécessaires au développement d'un vaccin.

Différentes considérations doivent être prises en compte dans l'optique du
développement de vaccins contre le VHC. La capacité de mutation de la
région enveloppe est particulièrement élevée et donc susceptible de provoquer
l'apparition de mutants “ échappant ” au mécanisme de neutralisation (Weiner
et coll., 1991; Taniguchi et coll., 1993 ). L'antigénicité (et potentiellement
l'immunogénicité) des protéines d'enveloppe Et et E2 semble étroitement
associée à leur conformation (Chien et coll., 1993). Les régions génomiques
conservées présentant des taux de mutations faibles pourraient participer au
développement d'une réponse de type cellulaire protectrice via l'action de
cellules de type CTL (Koziel et coll., 1992; Kita et coll., 1993). Des
lymphocytes cytotoxiques T (CTL) spécifiques d'antigènes conservés peuvent
être induits contre plusieurs génotypes viraux différents et être capables
d'induire une protection contre l'infection: cela a été démontré dans le cas du
virus de l’hépatite B (protection partielle), le virus de la grippe et celui de la
rage (Murray et coll., 1984; Iwarson et coll., 1985; Fu et coll., 1991; Ulmer et
coll., 1993).
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Deux approches vaccinales sont actuellement poursuivies: une approche
conventionnelle basée sur la recherche d'antigènes protéiques capables
d'induire une réponse protectrice suffisamment intense et prolongée, et une
approche basée sur l'administration d'ADN. La mise en œuvre de ces deux
stratégies de recherche vaccinale implique à la base une bonne connaissance
de la biologie moléculaire du virus (pour revue, Cahour, 1995).

Le virus de l'hépatite C ne se multipliant pas en culture cellulaire, son
identification a été difficile et il n'a été que tardivement cloné (Choo et coll.,
1989). L'absence d'un système de culture cellulaire efficace pour répliquer le
VHC complique également l'étude moléculaire de ce virus. La seule approche
pour exprimer son génome réside dans l'utilisation de vecteurs hétérologues.
Le VHC est un virus enveloppé de petite taille (± 30-60 nm). Son génome est
constitué d'une molécule d'ARN simple brin, de polarité positive, contient
environ 9 400 nucléotides et code pour une polyprotéine de 3 010 à 3 033
acides aminés (pour revue, Matsuura et Miyamura, 1993). Les clivages de
cette polyprotéine par des peptidases signal d'origine cellulaire ainsi que par
deux protéases virales génèrent un certain nombre de polypeptides: C, E1, E2,
p7, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A, NS5B (Lin et coll., 1994; Matsuura et
Miyamura, 1993). Après clivage du quart N terminal de la polyprotéine, trois
protéines de structure sont produites: une protéine de nucléocapside basique
(C) de 21 K,. suivie de deux glycoprotéines de 31 K (E1) et 70 K (E2)
(Matsuura et Miyamura, 1993). Le reste de la polyprotéine contient les
protéines non structurales. Sur la base de leur organisation génomique et des
propriétés des virions, le VHC, les pestivirus et les flavivirus ont été classés
en trois genres différents dans la famille des Flaviviridae (Minor, 1991). De
nouveaux virus responsables d'hépatites non-A, non-B, non C (GBVA et
GBVB) viennent d'être clonés et séquencés (Muerhoff et coll., 1995).
L'organisation génomique de ces virus ressemble à celle des Flaviviridae et
les auteurs proposent de les classer dans le genre “ VHC ” car ils sont plus
proches du VHC que des flavivirus et des pestivirus.

Recherche d'antigènes protecteurs

En se basant sur les connaissances acquises dans le très grand nombre de
modèles vaccinaux efficaces déjà existants, il est raisonnable de rechercher
des structures vaccinales parmi les protéines virales. Les premiers travaux
consistent donc à leur définition et à l'étude de leur biologie.

Les clivages générant les protéines structurales ont lieu durant la traduction
pour les sites C/E1, E1/E2 et NS2/NS3 (figure 14.1). Ces clivages génèrent
les protéines C et E1 ainsi qu'un précurseur de E2, appelé E2-NS2. Le
précurseur E2-NS2 est ensuite clivé pour générer E2 et E2-p7. L'efficacité de
clivage au niveau du site E2/p7 semble varier en fonction du génotype de la
souche de 202 VHC utilisée. En effet, pour la souche H (génotype la), le
clivage au niveau du site E2/p7 est relativement inefficace, et les protéines E2
et Et p7 sont détectées dans les cellules exprimant la polyprotéine du VHC.
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Pour la souche BK (génotype lb), la protéine E2-p7 n'est pas détectée, ce qui
indique un clivage plus efficace (Lin et coll., 1994). Les sites C/E1, E1/E2,
E2/p7 et p7/NS2 sont les cibles d'une peptidase signal d'origine cellulaire
tandis que le clivage au niveau du site NS2/NS3 est dû à l'activité protéasique
présente dans NS2.

En l'absence d'un système de culture cellulaire adapté à la réplication du
VHC, peu d'éléments sont connus sur son cycle infectieux. Le seul modèle
disponible à l'heure actuelle est le chimpanzé. Chez cet animal, la présence
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d'ARN viral est détectée au plus tôt trois jours après l'inoculation et des
anticorps anti VHC apparaissent 12 semaines ou plus après l'infection (Hil-
fenhaus et coll., 1992; Shimizu et coll., 1990).

Très peu de données existent à l'heure actuelle sur la réponse immune capable
de conférer une protection envers le VHC et encore moins sur les antigènes
impliqués. Des essais préliminaires de vaccination effectués chez le
chimpanzé ont montré un rôle potentiellement neutralisant des anticorps
dirigés contre les glycoprotéines (Choo et coll., 1994). Ces résultats n'ont
toutefois été obtenus que dans le cadre de doses d'épreuve virale
particulièrement faibles. De plus, ils doivent être nuancés dans leur
exploitation, puisque les épreuves n'ont été effectuées qu'avec la souche
homologue et que la capacité de mutation dans certaines régions des gènes
codant pour les glycoprotéines est particulièrement élevée, laissant suggérer
des possibilités d'évasion à la neutralisation. D'autres études effectuées chez
le chimpanzé semblent confirmer le potentiel neutralisant de l'enveloppe E2
(Shimizu et coll., 1994). Par ailleurs, des données cliniques récentes indiquent
que la réponse immunitaire de type cellulaire, en particulier les réponses de
type profifératives CD4+, dirigées notamment contre la nucléocapside virale,
pourrait être associées à un meilleur contrôle et/ou une meilleure prévention
de l'infection.

Des résultats obtenus sur la réplication et l'assemblage du VHC montrent que
les glycoprotéines virales E1 et E2 s'assemblent très lentement et inefficace-
ment pour former un hétérodimère non covalent (Dubuisson et coll., 1994).
En effet, l'assemblage de l'hétérodimère prend plusieurs heures et environ
95 % des complexes observés sont des agrégats. L'étude du repliement des
glycoprotéines E1 et E2 est indispensable afin de comprendre la lenteur
observée dans l'assemblage du complexe E1E2. Les résultats obtenus sur
l'acquisition des ponts disulfures intramoléculaires et sur l'association des
glycoprotéines du VHC avec la calnexine, une protéine du réticulum
endoplasmique qui intervient dans l'assemblage des oligomères, indiquent
que le repliement de E1 est très lent alors que l'acquisition des ponts
disulfures intramoléculaires a lieu rapidement pour E2 (Dubuisson et Rice,
1996). De plus, les glycoprotéines du VHC s'associent rapidement avec la
calnexine, mais se dissocient très lentement. Ces résultats sont en accord avec
la lenteur observée pour le repliement et l'assemblage des glycoprotéines du
VHC. L'interaction des glycoprotéines du VHC avec d'autres chaperones du
réticulum endoplasmique est à l'étude. Il a ainsi été montré que les
chaperones BiP, calnexine et calréticuline interagissent avec les
glycoprotéines du VHC (Schneeberger et Dubuisson, résultats non publiés).

La caractérisation des glycoprotéines du VHC exprimées par les vecteurs
vaccine ou Sindbis indiquent que la majorité d'entre elles sont mal repliées et
forment des agrégats. Il est actuellement difficile de distinguer les protéines
qui ont subi un repliement correct conduisant à la formation de complexes
natifs, de celles qui suivent une voie non productive qui conduit à la
formation d'agrégats.
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L'absence de VHC purifié, d'un système de culture cellulaire supportant la
réplication du VHC et de réactifs immune spécifiques des protéines natives
ont empêché jusqu'à présent la caractérisation des complexes glycoprotéiques
présents à la surface des virions. Afin de contourner ce problème, un
anticorps monoclonal a été produit, dont la spécificité dépend de la
conformation protéique et qui reconnaît un complexe E1E2 dont les
sous-unités sont correctement repliées, comme l'indique la formation de ponts
disulfures intramoléculaires, la résistance à des digestions protéasiques et la
dissociation de la calnexine (Deleersnyder et coll., 1996). L'assemblage de
ces complexes natifs est lent (T

2
1 ≈ 2 h) et cela est dû au lent repliement des

sous-unités Et et E2. La localisation de ces complexes natifs a également été
étudiée en testant la résistance à la digestion par l'endoglycosidase H. ainsi
que par immunofluorescence et immunomicroscopie électronique. Les
résultats indiquent que ces complexes ne quittent pas le réticulum
endoplasmique, ce qui suggère qu'il existe un mécanisme de rétention de ces
complexes dans le réticulum endoplasmique. De plus, le bourgeonnement
(acquisition de l'enveloppe) du VHC se déroulerait dans ce compartiment,
tout comme il est proposé pour les flavivirus (Pettersson, 1991). Le complexe
natif identifié serait donc un complexe de “ prébourgeonnement ”.

L'utilisation de ce nouvel anticorps monoclonal permet actuellement d'isoler
spécifiquement la forme mature du complexe E1E2 (ou El-E2-p7). Cette
forme mature ne représente qu'un faible pourcentage des glycoprotéines tota-
les du VHC produites en culture cellulaire par un virus recombinant de la
vaccine. Cet anticorps monoclonal devrait être très utile pour isoler les
complexes E1E2 matures qui seront utilisés pour étudier le tropisme cellulaire
du VHC. D'autre part, des troncations à l'extrémité carboxy-terminale des
glycoprotéines Et et E2 ont permis d'obtenir des formes sécrétées de ces
glycoprotéines ainsi que des complexes E1E2 solubles (Michalak et coll.,
1996). Cependant, seule la forme sécrétée de E2 était correctement repliée.
L'expression de cette protéine sous une forme soluble et l'isolement de
complexes natifs à l'aide de l'anticorps monoclonal devraient également
permettre de développer de nouveaux tests diagnostiques basés sur la
détection d'épitoges conformationnels. Ces travaux constituent également une
base prometteuse pour la mise au point d'un vaccin.

Le développement d'une réponse immune à la fois humorale et cellulaire sera
probablement nécessaire pour prévenir une infection par le VHC. Les
résultats de Choo et coll. (1994) suggèrent qu'une réponse humorale
protectrice peut être induite. Il est donc important de pouvoir produire de
façon optimale les complexes E1E2 natifs qui pourraient induire une
production optimale d'anticorps neutralisants.
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Vaccins “ ADN ”

Les recherches utilisant les nouvelles techniques de vaccination avec les
acides nucléiques visent à étudier le potentiel immunogénique des protéines
du VHC lorsqu'elles sont présentées au système immunitaire via les ADN nus
correspondants.

Les objectifs sont de deux ordres. A court terme, il s'agit d'identifier un ou
plusieurs gènes ou déterminants pouvant participer à une réponse protectrice
(expérimentations chez la souris): plusieurs gènes viraux sont en cours
d'étude (Inschauspé, communication personnelle). A long terme, il est prévu
d'exploiter de tels immunogènes pour le développement de vaccins préventifs
et thérapeutiques (expérimentations chez les chimpanzés). Différents modes
de présentation de l'antigène seront testés (vecteurs simples ou hybrides,
formes de E2 sécrétées ou non sécrétées) et les réponses humorales et
cellulaires étudiées. Le pouvoir protecteur des anticorps sera évalué dans
différents tests de neutralisation in vitro et vraisemblablement chez le
chimpanzé.

Deux types de vecteurs d'expression ont été utilisés pour exprimer les gènes
du VHC: des vecteurs permettant l'expression des gènes directement sous le
contrôle du promoteur CMV (non-fusion) et des vecteurs permettant
l'expression de déterminants du VHC en fusion avec la protéine HBs du virus
de l'hépatite B (fusion). Il a été possible d'obtenir des réponses humorales
stables, de hauts titres et croisées, dirigées contre la nucléocapside virale et
l’enveloppe E2. Les réponses humorales dirigées contre ces protéines sont à
l'heure actuelle en cours d'étude. Des essais d'immunisation chez d'autres
espèces animales (notamment les primates) pourraient être initiées dans un
futur assez proche, pour tester la pertinence des données obtenues dans le
modèle mutin lors du passage à des espèces supérieures.

Les retombées et applications de ce programme de recherche se situent à deux
niveaux:
• Sur le plan fondamental, le système d'immunisation décrit ci dessus
constitue une approche originale qui a été testée sur plusieurs modèles viraux
(essentiellement les virus de la grippe, de l'hépatite B. VHB, le VIH, le virus
herpès bovin), mais pas encore à ce jour pour le VHC. Dans ces modèles,
particulièrement pour la grippe, des résultats préliminaires encourageants ont
été obtenus in vitro et in vive, c'est-à-dire qu'il a été possible de neutraliser
des infections résultant d'épreuves homologues ou hétérologues. L'application
de ce système au modèle des infections par le VHC permettra d'analyser les
mécanismes immune moléculaires propres à ce virus, d'identifier de nouveaux
déterminants (neutralisants) et de disséquer et donc pouvoir éventuellement
manipuler les réponses immunes qui leur sont associées.
• Sur le plan thérapeutique, il est clair que les données actuelles sur le nombre
de personnes infectées par le VHC en France, les risques de développement
de carcinomes hépatocellulaires existants (on estime en France à plus de 30
000 1e nombre de carcinomes hépatocellulaires directement liés aux
infections
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à VHC d'ici l'an 2010) et la très faible efficacité des traitements antiviraux
incitent fortement à privilégier toutes les actions pour la prévention des
infections chroniques.
Les recherches sur les vaccins thérapeutiques doivent être intégrées dans les
stratégies développées pour enrayer la progression vers le cancer primitif du
foie.
Parmi les différentes approches vaccinales envisageables contre le VHC, les
immunisations à base d'ADN nu représentent un intérêt tout particulier vu
l'efficacité, déjà prouvée dans d'autres modèles infectieux, de ce mode
d'immunisation comparé à des modes d'immunisations plus classiques
(protéines recombinantes, par exemple). Pour le VHC, il est désormais
important d'effectuer des expérimentations dans plusieurs espèces animales
afin de prouver la validité des observations faites dans le modèle murin et
avant de pouvoir envisager toute application à l'homme. Ceci implique des
études de durée assez longue avant la sélection de candidats vaccins.
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Introduction

La mise en place en France et dans plusieurs pays développés de programmes
publics de vaccination contre l'hépatite B. les débats sur les groupes de
populations devant être vaccinés contre l'hépatite A et la complexité des choix
à réaliser en matière de traitement des hépatites B et C conduisent à s'intéresser
à la dimension socio-économique des questions posées par la prévention, le
dépistage, le diagnostic et le traitement des hépatites virales.

En effet, les coûts de la prévention comme de la maladie sont élevés en raison
du nombre de personnes concernées et de la gravité des problèmes de santé
rencontrés, nécessitant souvent la mise en œuvre de moyens techniques,
diagnostiques et thérapeutiques sophistiqués. Au regard de ces coûts, les
bénéfices socio-économiques potentiels, engendrés par l'efficacité du système
de santé, apparaissent considérables puisque cette amélioration permet d'éviter
plus fréquemment, soit par la prévention, soit par le traitement, la survenue de
complications médicales d'une extrême gravité, parfois même mortelles.

L'intérêt des approches économiques dans ce domaine réside dans la possibilité
de prendre pour base des bilans de type coût-bénéfices ou coût-efficacité pour
hiérarchiser les politiques, programmes ou interventions médicales susceptibles
d'être menés, et pour fixer des objectifs de santé publique, à moyen ou long
terme, compatibles avec les ressources disponibles. Par ailleurs, les approches
économiques peuvent servir de fondement à une réflexion sur la faisabilité de
ces politiques en tenant compte de leur acceptabilité par les individus
concernés ainsi que des conditions d'organisation et de financement du système
de santé.

Les « hépatites » font l'objet, dans la littérature internationale, de nombreuses
publications médico-économiques. La plupart d'entre elles, cependant, visent à
montrer quelle stratégie vaccinale serait la plus efficiente dans le cas des
hépatites A et B. La synthèse de cette littérature permet de répertorier les
principaux acquis dans ce domaine afin de servir de base de discussion sur le
choix des actions à entreprendre pour le cas français, peu abordé par la
littérature tant internationale que nationale. Il s'agit de proposer concrète ment
un certain nombre de solutions se rapportant à la mise en place de ces actions
et, bien sûr, à leurs modes de financement.
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15

Analyse économique de la
prévention et du traitement

La plupart des articles sélectionnés, dans le cadre de cette analyse, ont été
publiés entre 1992 et 1996, parfois dans des revues médicales généralistes,
mais surtout dans des revues médicales ou médico-économiques spécialisées
(“ Vaccine ”, “ Hepatology ”, “ Pharmaco-economics ”...). Plutôt qu'une
revue exhaustive de l'ensemble des études médico-économiques publiées sur
le sujet, il convient d'analyser la littérature récente ainsi que certains articles “
de référence ” dont la qualité méthodologique est telle qu'elle leur confère un
caractère analytique atemporel. En effet, les résultats des études économiques
“ se périment ” assez rapidement, en raison par exemple du changement des
prix relatifs des traitements, de l'évolution des schémas diagnostiques et/ou
thérapeutiques et de l'impact des rendements d'échelles sur les prix des
vaccins. Par ailleurs, certaines études, très spécifiques à des situations locales,
soit en termes de santé publique, soit en termes de coûts, n'ont que peu de
portée dans le contexte d'une analyse globale.

La grande majorité des articles médico-économiques publiés porte sur
l’hépatite B; quelques uns, essentiellement depuis ces deux dernières années,
concernent l'hépatite A; très peu s'intéressent à l'hépatite C; enfin, la plupart
des études réalisées concernent les pays développés. Peu s'intéressent à la
situation particulière des pays en développement.

La prévention, à travers la vaccination, est le sujet le plus souvent abordé
pour les hépatites A et B. en raison sans doute de l'existence de vaccins
efficaces et des préoccupations actuelles de santé publique relatives à la
définition et à mise en place de politiques efficientes pour réduire l'incidence
de ces hépatites dans la population générale. Les traitements des hépatites B
et C, ainsi que l'appréciation en termes d'état de santé de leurs conséquences,
ne sont que très rarement abordés, sans doute en raison de l'efficacité limitée
des solutions thérapeutiques disponibles.

On notera par ailleurs, que les travaux publiés, et ici analysés, concernent
rarement la situation spécifique de la France. Ceci pose problème notamment
en termes décisionnels puisque les résultats des évaluations effectuées dans
d'autres pays, même à situation épidémiologique comparable à celle de la
France, ne sont pas directement transposables.
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Hépatite A

La mise sur le marché, à partir de 1992, d'un vaccin contre 1'hépatiteA
efficace, bien toléré et susceptible de conférer une immunité de longue durée
a conduit à s'interroger sur l'efficience de stratégies vaccinales concernant des
groupes identifiés comme à risque (Kane, 1992; Jilg, 1993). Cette efficience a
été le plus souvent comparée à celle de la stratégie préventive jusqu'alors en
vigueur, l'immunisation passive par immunoglobulines anti-hépatite A.

Ainsi, les différentes études réalisées montrent la supériorité médico-
économique de la vaccination pour les personnes susceptibles d'effectuer des
séjours fréquents et/ou de longue durée dans des pays de forte endémicité,
qu'ils s'agissent notamment de touristes (Behrens et coll., 1994; Steffen et
coll., 1994; Van Doorslaer et coll., 1994; Tormans et coll., 1992; Zuckerman
et Powell, 1994; Severo et coll., 1995), de personnel de compagnie aérienne
(Gutersohn et coll., 1996) ou de militaires (Severo et coll., 1995; Jefferson et
coll., 1994 a, b).

Toutefois, dans le cas de la France, la vaccination est aujourd'hui la seule
mesure de prévention possible, puisque, par précaution, en raison de leur
fabrication à partir de produits dérivés du sang, les immunoglobulines anti
hépatite A ont aujourd'hui une diffusion très restreinte. On notera, par
ailleurs, qu'en France, contrairement aux autres pays, le prix des
immunoglobulines était supérieur à celui des vaccins (400 francs pour une
dose de 5 ml contre 204 francs pour le vaccin Havrix 720 et 290 francs pour
Havrix 1440) (Vidal, 1994 et 1995) remettant ainsi en cause les conclusions
de certaines évaluations plutôt en faveur des immunoglobulines pour des
séjours peu fréquents et de courte durée en zone endémique (Behrens et coll.,
1994; Steffen et coll., 1994; Van Doorslaer et coll., 1994; Tormans et coll.,
1992; Zuckerman et Powell, 1994; Jefferson et coll., 1994 a, b).

Certaines études montrent également qu'un dépistage avant vaccination peut
être plus officient qu'une vaccination systématique pour des populations à
risques (Tormans et coll., 1992; Severo et coll., 1995; Bryan et Nelson, 1994)
et notamment pour les personnes nées avant 1945, compte tenu de la forte
séroprévalence du virus de l'hépatite A (VHA) dans cette population
(Zuckerman et Powell, 1994).

De même, l'utilisation d'un vaccin nécessitant deux doses au lieu de trois
(Havrix 1440 au lieu de Havrix 720) permet d'améliorer 1'efficience de la
stratégie vaccinale grâce à une réduction des coûts et à une meilleure
compliance (Van Doorslaer et coll., 1994).

La vaccination contre le VHA des enfants et des adolescents, des pays
industrialisés ou non, ne semble pas devoir être recommandée pour l'instant,
dans la mesure où la durée de protection conférée par la vaccination est
encore incertaine (Kane, 1992) et que l'infection est moins grave et moins
coûteuse chez l'enfant que chez l'adulte (Jilg, 1993; Chossegros et coll.,1994.
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On ne dispose que de peu de données sur le coût des traitements de l'hépatite
A en France. Une enquête rétrospective française (Chossegros et coll., 1994),
portant sur 100 adultes ayant eu une hépatite A aiguë sérologiquement
confirmée, a permis d'estimer le coût médical moyen d'une hépatite A
(consultation, diagnostic et médicaments) à 2 775 francs. Ces coûts
concernent surtout les adultes, car la contamination est la plupart du temps
asymptomatique chez les enfants. Les coûts médicaux d'une hépatite A sévère
sont de l'ordre de 15 000 francs. Ceux d'une hépatite fulminante, événement
rare, s'élèvent de 82 000 à 400 000 francs en cas, respectivement, d'hépatite A
fulminante fatale ou nécessitant une transplantation hépatique (Severo et coll.,
1995).

Si l'on peut certes regretter qu'il n'y ait pas plus de travaux publiés sur cette
pathologie ou que les coûts de la maladie ne soient pas mieux documentés, les
études médico-économiques disponibles apparaissent comme solides, en
particulier parce qu'elles n'ont pas à traiter la question complexe que constitue
la dynamique temporelle de la maladie (pas de chronicité, ni d'évolution dans
le temps vers une cirrhose ou un carcinome hépatocellulaire). Ainsi, ces
études fournissent des éléments d'appréciation satisfaisants des enjeux
économiques relatifs à la prévention vaccinale des hépatites A.

Hépatite B

En ce qui concerne la prévention vaccinale de l'hépatite B. de nombreuses
études médico-économiques ont été publiées depuis une quinzaine d'années.
La plupart d'entre elles sont des études coût efficacité comparant diverses
stratégies vaccinales contre le virus de l'hépatite B (VHB), selon un ou
plusieurs points de vue (société, autorités sanitaires, financeurs...). On ne
dispose que de rares “ véritables ” études coût-bénéfices, dans la mesure où
les bénéfices socio-économiques escomptés pour la société sont très souvent
estimés sur la seule base des coûts (directs et parfois indirects) évités. Or une
approche par les coûts évités, même lorsqu'elle intègre les coûts indirects, ne
conduit qu'à une appréciation partielle des bénéfices. La principale
conséquence est que toute conclusion tranchée sur l'impact économique et
social réel de telle ou telle stratégie de prévention s'avère difficile, tout
particulièrement pour les stratégies portant sur des populations à faible risque.

Ainsi, les études réalisées démontrent généralement l'efficience a priori des
politiques de prévention centrées sur les groupes à risques tels que, par
exemple, le personnel de santé (Hatzandieu et coll., 1991; Hicks et coll.,
1989; Lahaye et coll., 1987; Mulley et coll., 1982), les toxicomanes (Kerleau
et coll., 1995) ou les homosexuels (Mulley et coll., 1982; Kerleau et coll.,
1995; Adler et coll., 1983). Le dépistage avant vaccination peut par ailleurs
être économiquement justifié lorsque la prévalence des marqueurs est élevée,
et donc notamment pour les groupes à risques (Corrao et coll., 1987; Tong et
coll., 1988;01iveira et coll., 1995).
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Toutefois, malgré les résultats des études prospectives plutôt en faveur des
politiques de vaccination des groupes à risques, les difficultés inhérentes à la
vaccination de ces groupes, ainsi que l'insuffisance de ces politiques en terme
de réduction de l'incidence globale de la maladie (Hadler, 1990; Margolis et
coll., 1990; Alter et coll., 1990) ont conduit à réfléchir sur la définition et
l'évaluation prospective de nouvelles politiques de vaccination plus larges:
vaccination systématique, voire orientée, des nourrissons et/ou des nouveau
nés et/ou des adolescents...

Dans des pays de moyenne endémicité, la vaccination systématique de tous
les nourrissons, associée (Ginsberg et coll., 1992) ou non (Ginsberg et
Shouval, 1992) à celle des adolescents, est a priori une stratégie efficiente. De
même, l'efficience de la vaccination systématique des nourrissons contre le
VHB, intégrée au Programme Elargi de Vaccination, a été démontrée pour les
pays en développement (Maynard, 1990; Maynard et coll., 1989; Hall et coll.,
1993; Aggarwal et Naik, 1994; Ruff et coll., 1995) où l'incidence de la
maladie est très souvent forte.

En revanche, lorsque les politiques de vaccination systématiques concernent
les pays à faible endémicité, les évaluations économiques fournissent des
résultats que l'on peut globalement qualifier de contradictoires: certaines
concluant à l'efficience de telles politiques, d'autres non (Tormans et coll.,
1993; Arevalo et Washington, 1988; Bloom et coll., 1993; Krahn et Detski,
1993; Kumar et coll., 1987; Koretz, 1989; Van Damme et coll., 1995;
Margolis et coll., 1995; Antonanzas et coll., 1995; Demicheli et Jefferson,
1992; Jönsson et coll., 1991; Mangtani et coll., 1995; Kwan Gett et coll.,
1994; Cassiday et Mahoney, 1995; Lawrence et Goldstein, 1995; Duma,
1995; Freed et coll., 1994; Hall, 1994; Dobson et coll., 1995; Conway et
Leese, 1993).

Pour certains auteurs, le dépistage systématique de femmes enceintes suivi de
la vaccination des nouveau-nés nés de mère AgHBs+, par exemple, est une
stratégie coût-efficace (Bloom et coll., 1993; Krahn et Detski, 1993), alors
que pour d'autres non (Tormans et coll., 1993). Une explication possible de
cette différence est que contrairement aux autres études, certains (Tormans et
coll., 1993) ne prennent pas en compte les coûts indirects (perte de producti-
vité...) liés à la maladie (Holliday et Faulds, 1994) et dont l'intégration dans
les évaluations médico-économiques est d'ailleurs, en général, loin d'être
consensuelle. Or l'intégration ou non des coûts indirects, souvent estimés dans
le cas de l'hépatite B comme plus élevés que les coûts directs (Ginsberg et
coll., 1992; Krahn et Detski, 1993; Jönsson et coll., 1991), a un impact non
négligeable sur les résultats en terme d'efficience. L'étude coût-bénéfice
réalisée par Margolis et coll. (1995) montre, par exemple, que les stratégies
de vaccination des nouveau-nés nés de mère AgHBs+, des nourrissons et/ou
des adolescents permettent de dégager des bénéfices nets lorsque l'on intègre
les coûts indirects. De même, l'intégration des coûts indirects permet
d'améliorer les ratios coût efficacité des stratégies comparées (Van Damme et
coll., 1995).
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Certains auteurs, également, recommandent préférentiellement, en terme
d'efficience, la vaccination des nouveau-nés (Margolis et coll., 1995), alors
que pour d'autres il est plus efficient de vacciner systématiquement les
adolescents (Van Damme et coll., 1995; Antonanzas et coll., 1995).

Ainsi, on constate qu'il est extrêmement difficile de conclure avec certitude
sur l'efficience de telle ou telle stratégie de vaccination systématique de
groupes à faible risque. La première explication tient d'une part à l'horizon
nécessairement lointain des bénéfices de ce type de politique qui conduit
généralement les auteurs à faire l'hypothèse forte d'un “ toutes choses égales
par ailleurs ” en matière d'incidence, de traitements et de coûts et, d'autre part,
à la complexité d'une estimation et d'une valorisation de l'ensemble des
bénéfices susceptibles d'être pris en compte.

De plus, les données épidémiologiques, médicales et économiques utilisées
dans ces évaluations sont souvent trop incertaines (données peu fiables, voire
non disponibles) pour que les extrapolations qui en résultent soient
suffisamment convaincantes.

Enfin, les modèles épidémiologiques utilisés consistent à mesurer l'efficacité
de la vaccination par le nombre de contaminations, d'hépatites et/ou de décès
que l'on évite aux seules personnes vaccinées. Les effets de l'immunisation en
matière de réduction du risque infectieux - notion d'immunité de groupe - ne
sont jamais intégrés dans ces modèles (Anderson et May, 1991), ce qui
constitue d'ailleurs la principale critique que font Edmunds et coll. (1996) à
l'étude réalisée par Margolis (Margolis et coll., 1995).

A ce jour, très peu d'études médico-économiques sur le traitement de
l'hépatite B et de ses conséquences ont été publiées. Toutefois, il existe deux
études coût-efficacité dont l'objectif est de déterminer l'efficience ou non du
traitement par interféron pour certains porteurs chroniques (Wong et coll.,
1995; Dusheiko et Roberts, 1995). Ces études prospectives montrent une
efficience a priori du traitement par interféron pour certaines indications,
voire des bénéfices supérieurs au coût du traitement (Dusheiko et Roberts,
1995). Ainsi, certains patients initialement positifs à l'antigène HBs
deviendraient négatifs grâce au traitement par l'interféron: la présence de
l'antigène Hbe augmentant le risque de contagiosité, le traitement par
l'interféron pourrait réduire l'incidence et la prévalence de l'hépatite B.
L'ensemble de ces résultats est à prendre avec précaution en terme
décisionnel. Comme le font remarquer Koff et Seef (1995) et Koretz et
Ofman (1996), ils doivent être confirmés dans la mesure où ils sont obtenus à
partir de simulations des coûts et de l'efficacité, pour des cohortes
hypothétiques de malades. Ces résultats sont donc fortement dépendants des
hypothèses ainsi que des probabilités utilisées.

A l'exception de ces deux articles, les coûts des traitements de l'hépatite B et
de ses conséquences sont, tout comme pour l'hépatite A d'ailleurs, essentiel-
lement estimés pour les besoins des évaluations médico-économiques des
politiques de vaccination. A ce titre, les seules données françaises dont on
dispose aujourd'hui sont celles publiées dans l'étude de Kerleau et coll.
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(1995).Or ces données sont déjà anciennes, compte tenu de l'évolution des
pratiques médicales relatives aux traitement des pathologies concernées.
En conclusion, malgré le grand nombre d'évaluations médico-économiques
publiées au niveau international, il demeure extrêmement difficile de trancher
sur l'impact socio-économique, et a fortiori l'impact réel, des politiques de
vaccination contre l'hépatite B des populations à faible risque infectieux. La
disponibilité de données économiques et épidémiologiques fiables et précises,
notamment pour la France, ainsi que l'utilisation de modèles épidémiques
pertinents, intégrant par exemple la dynamique de transmission du VHB
(Williams et coll., 1996), semblent indispensables afin d'améliorer l'intérêt en
terme décisionnel, des évaluations médico-économiques réalisées. De nouvel
les études comparatives sur les coûts et l'efficience de l’interféron, ou de tout
autre traitement de l'hépatite B et/ou de ses conséquences, paraissent égale
ment souhaitables, plus particulièrement dans le contexte français.

Hépatite C

Les aspects économiques de l'hépatite C sont plutôt mal connus. Peu
d'évaluations médico-économiques ont été publiées sur le sujet. Dans la
mesure où il n'existe pas, à ce jour, de vaccin contre le virus de l'hépatite C
(VHC), les rares publications concernent essentiellement l'évaluation du
degré d'efficience ou non de l'administration d'interféron a (Dusheiko et
Roberts, 1995; Shiell et coll., 1994; Michel et coll., 1996; Joliot et coll.,
1996).

Ainsi, l'étude de Dusheiko et Roberts (1995), déjà évoquée pour les
traitements de l'hépatite B. conclut à l'efficience de ce type de traitement dans
certaines situations et cela d'autant plus qu'il permettrait également de réduire,
de la même manière que pour l'hépatite B. l'infectiosité de certains patients et
donc l'incidence et la prévalence de l'hépatite C.

Toutefois, les conclusions de l'étude de Shiell et coll. (1994) sont beaucoup
moins tranchées dans la mesure où les auteurs font remarquer que l'efficience
a priori du traitement de l'hépatite chronique active par interféron est
fortement dépendante des hypothèses faites dans l'étude et qu'il existe de
grandes incertitudes sur l'impact à long terme de l'interféron sur l'histoire
naturelle de la maladie.

Enfin, les résultats de l'étude de Michel et coll. (1996) sont en défaveur de
l'utilisation systématique de l'interféron comme traitement de toutes les
hépatites chroniques, voire des seules hépatites chroniques actives.

Dès lors, pour les mêmes raisons que celle évoquées pour l'hépatite B
(incertitudes sur les données, hypothèses nombreuses, manque de recul...), il
semble qu'aucune conclusion définitive ne se dégage quant à l'efficience ou
non de l'utilisation d’interféron pour le traitement des hépatites C. Des études
complémentaires sur ce sujet sont absolument nécessaires.
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Par ailleurs, en l'absence de vaccin contre l'hépatite C, le seul mode de
prévention aujourd'hui envisageable est le dépistage des sujets porteurs du
VHC afin de limiter le risque de diffusion de l'infection et de débuter un
traitement précoce.

Toutefois, en raison de la faible prévalence de l'infection et de la possibilité
d'identifier certains groupes, un dépistage ciblé pour les individus appartenant
à ces groupes est justifié en terme de santé publique.

En conclusion, l'analyse critique de la littérature internationale concernant les
aspects socio-économiques des hépatites permet de dégager les principaux
points suivants:

• Il semble raisonnable, à propos de l'hépatite B. de promouvoir les politiques
de vaccination de masse, dépassant les seuls groupes à risque;

• La politique de vaccination contre l'hépatite A doit, au contraire, rester liée
à des indications précises définies sur la base de l'appartenance d'un individu
à un groupe à risque ou de l'existence d'une situation épidémique;

• En ce qui concerne le traitement des hépatites B et C, les études
économiques montrent qu'il est primordial d'optimiser l'efficience des
stratégies thérapeutiques par une meilleure sélection des patients.
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16

Modalités de prise en charge de la
prévention, du dépistage et du
traitement

La revue de la littérature et les analyses des experts conduisent à préconiser la
définition claire de stratégies de vaccination, de traitement, voire de
dépistage. Globalement, les stratégies ainsi proposées, même si on ne peut
évaluer exactement leur bilan coût-bénéfice, ni leur avantage comparatif par
rapport à d'autres stratégies possibles, apparaissent économiquement
raisonnables au sens où les ressources nécessaires à leur mise en œuvre
peuvent être effectivement mobilisées et sont compatibles avec les grands
équilibres macro-économiques.

Toutefois, la question qui reste posée est celle des moyens à mobiliser pour
que ces stratégies soient effectivement mise en place et aient de bonnes
chances d'être efficaces.. En d'autres termes, il s'agira, dans certains cas,
d'arbitrer (pour les individus ciblés) entre une politique (ou un programme)
fondée sur “ l'obligation ” ou au contraire fondée sur la recommandation.
Dans d'autres cas, se posera plus particulièrement la question du financement
des actions choisies. Pour la France, ce sera souvent celle des places
respectives que doivent occuper l’Etat, le système d'Assurance Maladie
obligatoire, le système assurantiel privé complémentaire (et en son sein le
secteur mutualiste) ainsi que les ménages.

A la lumière d'un rappel des grands principes relatifs à la prise en charge du
risque maladie, aux conditions de “ solvabilisation ” de la demande de soins
et de la prévention et après une revue des conditions actuelles de prise en
charge et de remboursement, il est possible d'envisager ce que pourraient être
les conditions stratégiques et financières d'une mise en œuvre efficace en
matière de prévention et de traitement des différentes hépatites.

Rappel des grands principes relatifs à la prise en charge du risque
maladie

En France, la prise en charge du risque maladie, à travers l'Assurance Maladie
obligatoire pour tous les individus, relève simultanément d'une logique
d'assurance privée (transfert de risque, équilibre des comptes...) et d'une
logique de solidarité sociale (cotisations obligatoires assises sur les revenus
du travail, redistribution...) (Bourguignon et Kessler, 1994).
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Il est classique de montrer qu'une logique purement assurantielle de prise en
charge du risque maladie est difficilement envisageable pour des raisons
liées:

• à l'inéquité d'un tel système, qui feraient que les individus les plus à risques
d'être malades pourraient ne pas avoir les moyens de souscrire une assurance
privée;

• à l'imperfection et l'asymétrie de l'information par méconnaissance et/ou
sous estimation des risques réels, phénomènes de sélection adverses et de
risque moral2...

• à la probable impossibilité pour des assurances privées d'absorber
financièrement certains risques à caractère catastrophique, comme par
exemple une épidémie.

Pour ces raisons, la couverture du risque maladie repose sur une logique
d'assurance sociale, souvent obligatoire, qui, dans sa version la plus générale,
mutualiste le “ risque maladie ” entre tous les individus. Son acceptation
sociale repose sur une proportionnalité des cotisations assises sur les revenus
et sur une logique de redistribution en terme de prestations, allant, sans
considération de revenus, des non-malades vers les malades. Toutefois, un
système d'assurance privée ou mutualiste conserve toute sa place puisqu'il
peut compléter le système d'assurance sociale, voire s'y substituer dans
certains cas (remboursement d'actes non ou mal remboursés par l'Assurance
Maladie). Dans la mesure où ce financement complémentaire reste limité, on
admet généralement que les inégalités ainsi engendrées ne menacent pas les
principes de solidarité sociale. La question qui reste alors principalement
posée est celle de la prise en charge financière des actions collectives,
autrement dit: “ Qui doit financer quoi ” en matière de Santé Publique et
notamment de prévention ? Traditionnellement, on admet que c'est à l’Etat de
prendre en charge ce qui relève de l'intérêt collectif, à travers la définition, la
mise en place et le financement de politiques de santé publique. Pourtant,
lorsqu'on observe les données nationales, on remarque que l’Etat n'est pas le
seul financeur, tant s'en faut, de la prévention. En effet, dans le financement
total de ce qui, en France, est identifié, dans les Comptes de la Santé (1995),
comme des dépenses de prévention, individuelle ou collective, la part de
l'Assurance Maladie s'élève à 19,5 % (soit environ 17,5 milliards de francs),
quand celle de l’Etat, collectivités locales comprises, et celle des entreprises,
principalement au titre de la médecine du travail, sont respectivement de 47,5
et 33 %.
____________
1. mécanisme lié à l'asymétrie d'Information, entre assureur et assuré, conduisant à ce que les
individus les plus à risque soient les plus gros demandeurs d'assurances. Or, en l'absence
d'obligation, l'assurance qui aurait la possibilité de connaître le niveau de risque élevé d'un
individu (mécanismes incitatifs) pourrait refuser de l'assurer (Dionne, 1994a).
2. risque supplémentaire créé par l'individu qui, parce qu'il est assuré, va réduire son
comportement préventif (Dionne et Bourguignon, 1994).
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A ce titre, environ 30 % des dépenses engagées par l'Assurance Maladie le
sont dans le cadre des interventions du Fond de Prévention telles qu'elles sont
définies par arrêté ministériel, le reste comprenant les dépenses engagées par
le fond d'Action Sanitaire et Sociale ou par la “ gestion du risque ”. Le rôle de
l'Assurance Maladie à ce seul niveau, où ne sont pas comptabilisées la plupart
des dépenses de prévention et de dépistage réalisées en secteur libéral ou à
l'hôpital, apparaît donc loin d'être négligeable.

Dès lors, cette participation à des activités sanitaires, qui dans leur mise en
œ u vre et leur financement sembleraient devoir relever de la seule
responsabilité de l’Etat et des collectivités locales, traduit la singularité de
l'Assurance Maladie dans le système de santé français. Celle-ci, de fait, ne
gère pas seulement le risque maladie (dépenses de soins) mais s'avère être,
plus généralement, le principal gestionnaire de la santé des français (dépenses
de santé). Ainsi est elle amenée à solvabiliser tout ou partie de la demande de
prévention ou de dépistage, relative à des programmes ou politiques de santé
publique, en incitant parfois, par la gratuité, à la révélation de cette demande.
Par ailleurs, l’Assurance Maladie peut parfois être amenée à financer directe
ment certains programmes, se substituant ainsi aux budgets publics dont ils
pourraient relever. Il en est ainsi dans le domaine des vaccinations où, à titre
d'exemple, c'est l'Assurance Maladie, à travers le Fond de Prévention, qui en
1995 et 1996 a financé l'achat de vaccins pour la campagne de vaccination
contre l'hépatite B des élèves de classe de 6ème, alors qu'il s'agit d'une
politique publique relevant de la médecine scolaire.

A la question sur les rôles respectifs que doivent occuper, en matière de santé
publique, l’Etat et l'Assurance Maladie, s'ajoutent également des
interrogations sur ceux que peuvent tenir les autres assureurs (mutuelles,
assureurs privés). A ce titre, deux types de questionnements émergent:

• peut-on considérer qu'un assureur, même de type mutualiste, soumis aux
contraires d'équilibres financiers à court terme, peut se transformer en acteur
efficace des politiques publiques sans être tenté de gérer la santé publique
comme il gère la maladie ?

• puisque l'Assurance Maladie finance une partie des politiques publiques
souvent comme elle finance les dépenses de soins (par exemple, le vaccin
contre l'hépatite B est remboursé à 65 % comme de nombreux médicaments),
les assurances complémentaires doivent elles suivre une telle logique ? Si oui,
elles pérenniseraient et renforceraient alors un système qui, de facto,
considère prévention et soins comme de même nature.

Il est courant que les actions de prévention (et ceci est d'autant plus vrai pour
les hépatites dont les conséquences médicales et économiques se manifestent
à long terme) nécessitent un investissement immédiat dont la rentabilité, en
terme de dépenses de soins évitées, est souvent lointaine, voire incertaine.
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Une telle situation est incompatible avec les obligations d'équilibre financier
des assurances complémentaires, mais aussi de l'Assurance Maladie tenue,
théoriquement, à l'équilibre de ses comptes.

La prévention, contrairement aux autres modes de protection que sont
l'assurance privée et l'auto-assurance, permet d'agir sur la probabilité de
survenue d'un risque (Dionne, 1994b; Eeckoudt, 1991). Ainsi, il est aisé de
montrer qu'en théorie, les assureurs ne souhaitent prioritairement favoriser la
prévention que sous certaines conditions, et notamment pour les individus à
risque élevé. C'est en effet pour eux que la probabilité de débours est forte et
qu'il y a intérêt à ce que leur niveau de risque diminue. Toutefois, comme le
fait remarquer Eeckhoudt (1991) en s'appuyant sur les conclusions de
Wildawski ( 1988), au niveau collectif, “ un excès de prévention peut très
bien conduire à une société plus dangereuse ”, à cause d'un sentiment de
sécurité exagérément développé. En outre, il semble évident qu'à partir par
exemple d'un certain niveau de couverture vaccinale, un faible gain en terme
de réduction du risque est associé à un coût marginal croissant, les personnes
non vaccinées étant de plus en plus difficiles à atteindre (Eeckoudt, 1986).

Ainsi, d'un point de vue théorique, on s'aperçoit qu'en matière de prévention
l'intérêt des assureurs, quels qu'ils soient, se limite à certaines situations ou
cas particuliers.

Pourtant dans la pratique, le rôle des assureurs, surtout lorsqu'il s'agit de
mutuelles, n'est pas limité à la simple vente de contrat d'assurance. Ils peu
vent avoir d'autres intérêts que ceux évoqués précédemment, à promouvoir la
prévention, voire même utiliser leur expertise afin d'aider ou d'inciter leurs
assurés à une meilleure gestion de leurs risques.

Toutefois, ce n'est que lorsque la prévention n'est pas complètement prise en
charge par l’Etat ou l'Assurance Maladie que les assureurs privés ont surtout
la possibilité de jouer un rôle actif en matière de prévention. En effet, lorsque
des actions de santé publique nouvelles sont prises en charge à 100 % à
travers le Fond de Prévention notamment (la situation serait bien évidemment
la même si l’Etat finançait), les assureurs n'ont en fait à supporter aucun des
coûts relatifs à ces actions, mais “ encaissent ” alors probablement une partie
des bénéfices puisque les populations couvertes voient leur risque spécifique,
concerné par ces actions, diminuer. Par contre, dans des conditions de
remboursement des actions de Santé Publique, par l'Assurance Maladie,
identiques à celles relatives au remboursement des soins, les mutuelles et les
assurances complémentaires peuvent alors retrouver un rôle qui leur est
propre.

Si les mutuelles et les assurances ont trouvé leur place en complétant la
couverture du risque maladie et en couvrant des dépenses non ou mal
remboursées (prothèse dentaires, lunettes...), une participation active au
finance ment de la prévention constitue, pour elles, un enjeu décisionnel
susceptible de conférer à celles qui choisiraient une telle stratégie un avantage
concurrentiel notable.
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Hépatite A

Le traitement de l'hépatite A ne constitue pas actuellement un enjeu majeur
dans la mesure où les conséquences d'une contamination par le virus de
l'hépatite A sont rarement graves et coûteuses: seule une faible proportion des
complications de l'hépatite A chez l'adulte nécessite une hospitalisation et les
hépatites fulminantes sont exceptionnelles. Toutefois, lorsque ces
complications sont graves et médicalement coûteuses, l'accès aux soins est
assuré dans les conditions générales de solvabilité de la demande.

Prévention vaccinale

Le calendrier vaccinal français recommande la vaccination de l'hépatite A
pour un certain nombre de populations à risque parmi lesquelles ont peut citer
les voyageurs vers les pays en développement, les militaires en opérations
extérieures, les employés des centres de collecte et de traitement des déchets,
les employés des centres de restauration collective... Deux vaccins sont
disponibles: l'un nécessitant pour une primo-vaccination l'administration de
deux doses (Havrix 720 U/ml), l'autre n'en nécessitant qu'une (Havrix 1440
U/ml), un rappel devant être fait dans les deux cas (6 à 12 mois après la
première injection) afin de prolonger l'immunité.

Ainsi, le coût d'une vaccination complète (primo vaccination et rappels) peut
être estimé, sur la base raisonnable de deux consultations, à environ 720 voire
840 francs selon le vaccin utilisé lors de la primo-vaccination. Or le vaccin,
qui représente la majeure partie de ce coût, n'est pas remboursé par
l'Assurance Maladie. Le financement collectif et complémentaire est donc
minime et limité seulement aux consultations. Finalement, l'individu qui
souhaite se faire vacciner, s'il n'a pas de mutuelle, qu'il appartienne ou non
aux groupes identifiés comme à risque et pour lesquels la vaccination est
recommandée, devra débourser au minimum 570 francs, dont 494 pour les
vaccins uniquement.

Dès lors, il peut paramètre légitime de se demander quelle est l'efficacité
réelle d'une telle politique basée seulement sur des recommandations. En
effet, le coût en vaccin à la charge des individus peut être considéré comme
un élément dissuasif, susceptible de menacer l'efficacité réelle de la politique
et cela, sans doute, d'autant plus que les individus concernés seront peu
sensibilisés à l'intérêt de cette vaccination.

Par ailleurs, cette politique, en laissant à la charge des individus le coût du
vaccin, risque de dissuader d'y avoir recours ceux pour qui la probabilité
qu'elle soit utile est la plus forte.

Il faut remarquer ici que la situation actuelle paraît d'autant plus surprenante,
voire paradoxale, qu'avant la disponibilité d'un vaccin contre l'hépatite A
(1988) et jusqu'à leur retrait des officines en 1995, les immunoglobulines
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anti-hépatite A utilisées même à titre préventif étaient remboursées à 100 %
par l'Assurance Maladie, alors qu'elles étaient plus onéreuses que les vaccins.

Sur ces bases, et compte tenu des résultats des évaluations médico-
économiques plutôt en faveur d'une efficience de la vaccination des groupes à
risque, il semble raisonnable de penser que la vaccination ne devrait pas être
laissée à la charge des individus pour lesquels elle est recommandée.

Pourtant, si les vaccins ne doivent pas être laissés à la charge des individus
ciblés, qui doit les financer ? Doivent-ils être pris en charge intégralement ou
partiellement seulement ? La réponse à ces questions est loin d'être évidente.

La première possibilité serait que l'Assurance Maladie rembourse le vaccin
pour toutes les personnes faisant partie des groupes à risque identifiés. Une
telle mesure pourrait être justifiée par le fait que la vaccination de ces groupes
à risque a été démontrée comme étant une stratégie coût-efficace permettant
de réaliser des économies. Un remboursement à 100 %, comme auparavant
pour les immunoglobulines, aurait comme avantage de donner un fort signal
aux individus concernés sur l'intérêt que présente pour eux cette vaccination,
et d'éliminer ainsi le caractère désincitatif lié au prix élevé du vaccin.
Toutefois, une telle mesure, même si elle parait a priori souhaitable, semble
difficilement envisageable et réalisable aujourd'hui. Si l'Assurance Maladie
rembourse un jour ces vaccins, ce sera au mieux à 65 % comme le vaccin
contre l'hépatite B (et pourquoi pas à 30 % si prévenir une hépatite A est
considéré comme une intervention de “ confort ” !). Les mutuelles pourraient
alors prendre en charge tout ou partie de la différence.

Une seconde possibilité pourrait être d'envisager un financeur différent selon
les catégories de groupes à risque, comme par exemple demander aux
employeurs de financer la vaccination pour leur personnel expatrié, comme le
fait actuellement l'armée. Les mutuelles pourraient également décider de
prendre en charge une partie, voire l'intégralité, du coût des vaccins pour ses
adhérents désireux d'effectuer des séjours touristiques dans des zones
d'endémicité, afin de les inciter à se faire vacciner et les informer sur les
risques encourus.

En tout état de cause, pour que la vaccination des groupes à risques puisse
réellement avoir une efficacité, il semble important que le coût des vaccins
contre l'hépatite A ne soit pas laissé dans son intégralité à la charge des
individus concernés.

Hépatite B

Aujourd'hui, les patients contaminés par le VHB et atteints d'un carcinome
hépatocellulaire, ou d'une cirrhose traitée par l'interféron sont pris en charge à
100 % par l'Assurance Maladie au titre de “ la longue maladie ”. Dans les
autres cas (surveillance du passage ou non vers la chronicité…), les
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patients sont pris en charge dans les conditions générales de solvabilité de la
demande, c'est-à-dire selon les taux de remboursement des consommations
médicales et des différents actes médico-techniques réalisés. La différence
entre les taux de remboursement et les prix payés est alors à la charge du
patient ou de sa mutuelle le cas échéant.

Jusqu'à ces derniers mois, l'interféron était exclusivement réservé à l'usage
hospitalier et donc financé sur le budget global de l'hôpital. Maintenant, alors
que l'interféron à 6 millions d'unités est toujours exclusivement réservé à
l'usage hospitalier, celui dosé à 3 millions d'unités est disponible en officine
et peut être prescrit par les hépato-gastroentérologues. Cette situation pose la
question du financement de ces dépenses par les patients et les mutuelles,
puisqu'en secteur de ville, l'interféron est remboursé à 65 % seulement par
l'Assurance Maladie, sauf si le patient bénéficie du 100 % au titre de “ la
longue maladie ” (ce qui n'est semble-t-il pas toujours le cas). Or, le
traitement par interféron coûte cher, en raison du prix unitaire élevé de ce
médicament (environ 123 francs les 3 millions d'unités) et de la durée du
traitement, qui est au minimum de six mois. A titre indicatif, un patient traité
par interféron en médecine de ville, sur la base de 3 millions d'unités, trois
fois par semaine, pendant 6 mois (protocole minimum ou “ classique ”), et
non pris en charge à 100 %, doit débourser plus de 3 000 francs, pour un coût
global d'environ 9 500 francs, sauf s'il a une mutuelle.

Sur ces bases, il parât indispensable que tout patient pour lequel un traitement
par l'interféron semble être indiqué, c'est à dire dans une situation où
l'efficacité d'un tel traitement pour une indication donnée a été démontrée,
soit pris en charge à 100 % par 1'Assurance Maladie, et cela d'autant plus que
la durée des traitements et le dosage tendent à augmenter.

Prévention vaccinale

La vaccination contre l'hépatite B est aujourd'hui obligatoire pour les
personnels de santé, recommandée pour certaines personnes à risque
(toxicomanes, hémophiles...) mais aussi, depuis 1994, pour les nourrissons et
les élèves en classe de 6ème dans le cadre d'une vaccination de masse.

Les vaccins, dont le prix unitaire est assez élevé (70 francs pour la forme
pédiatrique et 130 ou 143 francs pour la forme destinée aux adultes) sont
systématiquement remboursés à 65 % dès lors qu'il y a prescription médicale.
Au coût des vaccins nécessaires à une vaccination complète en secteur privé,
soit 280 francs pour les nourrissons (quatre doses) et 390 francs, minimum,
pour un adulte, s'ajoute bien entendu celui des consultations.

Or, que l'individu appartienne ou non à un groupe cible, 35 % du coût de la
vaccination seront à sa charge, ou celle de sa mutuelle. En d'autres termes,
alors que la politique actuelle, en définissant des groupes cibles pour lesquels
la vaccination contre l'hépatite B est recommandée, permet de différencier les
individus, le choix d'un taux de remboursement uniforme tend à gommer cette
distinction.
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Ce choix d'un taux unique, encourageant la vaccination de la même manière
pour tous les individus, est une mesure égalitaire, mais pas nécessairement
équitable puisque ceux qui devraient être vaccinés, compte tenu de la
politique, ne sont pas plus incités que les autres à le faire. Le coût de la
vaccination, même remboursée à 65 %, peut être un élément dissuasif pour
certains individus cibles, alors qu'il ne l'est pas forcément pour ceux qui,
conformément à la politique, ne devraient pas être vaccinés, et d'autant plus
qu'ils disposent d'une assurance complémentaire. Toutefois, certains groupes
cibles comme les nourrissons, les élèves de classe de 6ème,les personnels de
santé ont la possibilité de se faire vacciner gratuitement en secteur public
(respectivement dans les centres de protection maternelle et infantile (PMI),
par la médecine scolaire ou par la médecine du travail).

Dès lors, on peut penser que la situation qui vient d'être décrite, associée à un
manque d'information des différents acteurs concernés par la politique (méde-
cins, individus...), peut en majeure partie expliquer le fait qu'aujourd'hui ce
n'est pas toujours ceux qui, selon les recommandations en vigueur, devraient
être vaccinés qui le sont effectivement; ceci laisse présager une inefficacité de
la politique à atteindre ses objectifs en termes de couverture de la population
cible. En effet, d'après les données de l'Etude Sofres Medical SmithKline
Beccham, obtenues à partir d'un échantillon national représentatif de 20 000
foyers français, à la fin de l'année 1995, seuls 11 % des 0 2 ans étaient
vaccinés, alors qu'ils étaient 17 % dans la classe d'âge 3-10 ans qui a priori
n'est pas concernée par les recommandations actuelles. Or, le choix des
nourrissons a été essentiellement justifié par le fait que c'était une population
facile à vacciner, en raison de la possibilité d'intégrer la vaccination contre
l'hépatite B dans le calendrier vaccinal (en même temps que le DTCP). Ceci
ne semble donc pas être le cas puisque, avec les plus de 55 ans, c'est dans
cette classe d'âge que l'on observe les taux de couverture les plus bas, alors
que 68 % des 11-15 ans, 36 % des 19-24 ans et 19 % des 25-34 ans,
populations les plus à risques mais que l'on pensait être les plus difficiles à
toucher, auraient été vaccinés.

De plus, la situation actuelle ne permet pas de savoir si les individus qui se
font vacciner, qu'ils appartiennent ou non aux groupes ciblés, sont réellement
ceux qui à terme auraient été contaminés par le VHB. Les personnes les plus
informées, et souvent les moins à risque d'être contaminées un jour, ne sont
elles pas les seules à se faire vacciner ? Si tel était le cas, alors la contrepartie
en terme de réduction de l'incidence de l'hépatite B pourrait être faible au
regard des sommes engagées par tous les acteurs concernés.

Comment améliorer l'efficience de la prévention vaccinale ?

Si l'on considère qu'il est réellement important que les groupes cibles soient
effectivement vaccinés, l'idéal pourrait être de rendre obligatoire et gratuite la
vaccination pour ces groupes. Toutefois, l'obligation parait difficilement
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envisageable, excepté peut être pour les nourrissons et les élèves de 6ème, en
raison notamment de la difficulté à mettre en place des mécanismes de
contrôle du respect de l'obligation.

Une solution plus réaliste serait que l'Assurance Maladie rembourse à 100 %
la vaccination pour les individus appartenant aux groupes ciblés par la
politique, afin que les coûts de la vaccination à la charge des individus ne
soient pas considérés comme dissuasifs. L'Assurance Maladie, en agissant
ainsi, donnerait un fort signal aux individus ciblés. Une manière d'accentuer
ce signal serait d'accepter, en contrepartie, de réduire le taux de
remboursement de la vaccination pour les individus non concernés par la
politique, voire de ne pas rembourser la vaccination en dehors des groupes
cibles.

Enfin, il semble qu'aujourd'hui des efforts d'information sur l'hépatite B. ses
modes de transmissions, de prévention et ses conséquences, soient nécessaires
aussi bien au niveau des individus directement concernés par la politique (y
compris les médecins) que de la population générale. A ce titre, les mutuelles
pourraient participer à cet effort d'information pour ses adhérents en leur
expliquant, notamment, les raisons des recommandations de la politique
actuelle.

Hépatite C

L'efficacité de l'interféron pour traiter certains types d'hépatites C a été dé
montrée, mais des recherches sont actuellement en cours pour préciser les
indications, les doses et la durée des traitements. La connaissance de ces
données est indispensable en terme d'efficience, dans la mesure où elles
conditionnent le coût et l'efficacité réelle des traitements.

De la même manière que pour l'hépatite B. il est important que tout patient
pour lequel un traitement par interféron est indiqué soit pris en charge à 100
% par l'Assurance Maladie au titre de la “ longue maladie ”, en raison du coût
élevé de ce type de traitement: environ 10 000 francs aujourd'hui, voire près
de 40 000 francs si le traitement passe, comme cela semble être suggéré, de 3
à 6 millions d'unités, 3 fois par semaine pendant 12 mois (au lieu de 6 mois).
De plus, l'association de l'interféron à une autre molécule telle que la
Ribavirine, dont on attend une grande efficacité, risque de contribuer à
renchérir le coût des traitements actuels, rendant ainsi la prise en charge à 100
% des patients d'autant plus indispensable.

Prévention par le dépistage
En l'absence de vaccin le seul mode de prévention demeure le dépistage des
porteurs du virus C afin de limiter la diffusion.
Dès lors, il semble raisonnable et logique de considérer que les tests de
dépistage doivent être remboursés partiellement, voire intégralement, pour les
individus appartenant aux groupes cibles (voir circulaire de la DOS) et qu'en
dehors de ces indications de dépistage ciblées, il n'existe a priori aucune
raison pour qu'il soit pris en charge par les assureurs (privés ou de type
mutualiste).
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De la même manière, il semble raisonnable de penser que le remboursement
des tests réalisés cette fois pour orienter un diagnostic ou pour suivre
l'évolution de la maladie doivent être pris en charge dans la limite du respect
d'un “ protocole de bonne pratique médicale ” et non de façon systématique.

En conclusion, quels que soient les modes de financement des politiques de
prévention, de diagnostic et de traitement des hépatites qui auront été choisis,
il convient qu'un accès équitable au système de soins soit préservé, voire
renforcé. Ceci s'explique non seulement pour des raisons d'éthique collective
- il serait inacceptable que le recours des individus à la prévention soit, par
exemple, lié à des contraintes de revenu - mais aussi parce que les bénéfices
socio-économiques attendus sont tributaires de l'efficacité de ces politiques,
qui elles même supposent que les individus ou groupes d'individus qui en font
l'objet y aient effectivement recours.

Ainsi, pour l'Assurance Maladie ou les pouvoirs publics, on peut admettre
qu'un remboursement à 100 % en faveur des individus appartenant aux “
groupes cibles ” permettrait à la solvabilisation de la demande de jouer
pleinement son rôle incitatif et de donner un fort signal à ces individus,
conduisant ainsi à l'efficacité maximale. D'un autre côté, les dépenses
supplémentaires ainsi engendrées pourraient trouver une compensation par le
moindre remboursement des individus non ciblés.

Par ailleurs, la logique économique des mutuelles et assureurs privés, qu'il
s'agisse de réduire la morbidité de leurs adhérents et en outre les dépenses
futures ou de faire face à un marché concurrentiel, pourrait les conduire à
envisager un financement complémentaire de certaines mesures de prévention
et/ou de traitement lorsque celles-ci sont imparfaitement prises en charge par
l'Assurance Maladie (trop fort ticket modérateur ou absence de
remboursement).

En conséquence, afin d'optimiser l'efficacité et l'équité des politiques
publiques à l'égard des hépatites, il apparaît comme fondamental que la
gestion de leur financement ne soit pas déconnectée et accompagne au
contraire la réflexion globale sur les modalités pratiques de mise en œuvre de
ces politiques.
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Synthèse

Différents virus hépatotropes sont responsables d'affections rassemblées sous
le terme “ Hépatites virales ”. Les hépatites virales sont toutefois très
dissemblables sur les plans étiologie, épidémiologie et surtout pronostic
clinique à moyen et long terme car certains des virus hépatotropes sont à
l'origine d'affections chroniques se développant dans les années suivant la
contamination et susceptibles de dégénérer en cirrhose et en carcinome
hépatocellulaire. La primo-infection par ces virus peut passer inaperçue ou
donner lieu à une hépatite aiguë s'accompagnant ou non d'ictère, avec
inflammation du foie suivie de nécrose des cellules hépatiques et élévation
des transaminases sériques.

Les hépatites virales ont commencé à être individualisées à partir des années
40 quand il a été reconnu qu'il existait deux modes de transmission virale:
entérale ou parentérale. Bien que de nombreuses études aient permis de
connaître la biologie moléculaire des virus en cause, beaucoup d'inconnues
persistent quant à la physiopathologie de l'infection hépatique. Ainsi, on
ignore aujourd'hui l'étendue du pouvoir pathogène du virus de l'hépatite G
isolé récemment.

Les infections par les virus des hépatites sont un problème important de
santé publique en France

Les virus des hépatites B. C et D (VHB, VHC et VHD) sont transmis par voie
parentérale et peuvent induire, avec une fréquence variable, une infection
chronique souvent associée à des lésions d'hépatite et susceptible de
dégénérer en cirrhose suivie de carcinome hépatocellulaire. Les infections par
le VHC ont une prévalence forte puisqu'on estime qu'environ 1 à 1,2 % de la
population générale ont été en contact avec le virus. Ce pourcentage
représente actuellement 500 000 à 650 000 sujets dont 80 % sont porteurs du
VHC. L'incidence des hépatites post-transfusionnelles dues au VHC,
actuellement estimée à environ 1/220 000 dons, a considérablement été
réduite depuis la mise en place de la recherche des anticorps anti-VHC en
1990 (cette incidence pouvait atteindre 1/15 en 1988). Le risque post
transfusionnel résiduel correspond à la fenêtre sérologique, c'est-à dire à la
période après la contamination pendant laquelle les tests de dépistage
demeurent négatifs alors que le sujet est porteur du virus.

La prévalence des porteurs du VHB est estimée à 0,2-0,3 % (soit environ 100
000 à 150 000 sujets). Dans l'étude d'une cohorte de femmes enceintes, cette
prévalence était de 0,4 %.
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L'incidence des infections par le VHB devrait être progressivement réduite
par la diffusion de la vaccination et les campagnes de prévention de la
transmission du virus de l'immunodéficience humain (VIH). Le risque post
transfusionnel lié au VHB, deux fois plus élevé que pour le VHC, concerne
environ 1/120 000 dons, le risque d'une infection à VIH post transfusionnelle
étant actuellement évalué à 1/700 000 dons. Environ 5 % des patients atteints
d'hépatite chronique B sont porteurs d'une co-infection par le virus de
l'hépatite D (VHD).

Enfin, un nouveau virus hépatotrope à transmission parentérale dont l'impact
en pathologie hépatique reste incertain, le virus de l'hépatite G (VHG), encore
connu sous le nom virus GB-C, a récemment été identifié. Il pourrait se
révéler fortement prévalent dans la population générale: des chiffres de 2 à 3
% ont été récemment avancés d'après des données partielles obtenues chez les
donneurs de sang par détection de l'ARN du virus.

Les virus des hépatites A et E, à transmission entérale, n'induisent pas
d'infection chronique mais sont une cause importante de morbidité car ils sont
responsables d'hépatites aiguës ou de l'aggravation d'hépatopathies
chroniques. En France, l'incidence des hépatites A aiguës, est estimée
actuellement entre 20 et 50/100 000. L'amélioration des conditions d'hygiène
et la diminution de la taille des fratries dans les dernières décades ont entraîné
une baisse de l'incidence et une élévation de l'âge de la primo-infection.
Quant aux infections par le virus de l'hépatite E. elles restent exceptionnelles
dans notre pays (environ 50 cas par an) et sont essentiellement observées chez
des sujets ayant séjourné dans des zones "à risque" telles que l'Inde ou les
pays de l'Afrique du Nord et de l'Est.

Les facteurs de risque de contamination par les virus des hépatites
demeurent difficiles à appréhender

Les études épidémiologiques montrent que les facteurs de risque pour
certaines de ces infections sont en cours de modification.

Du fait de l'amélioration des conditions d'hygiène dans les pays développés,
le statut immunologique de la population générale vis-à-vis de l'hépatite A a
été modifié: 50 % des sujets âgés de 20 ans étaient séropositifs au VHA à la
fin des années 70, contre 15 % aujourd'hui. Pour les sujets de 50 ans, ce
pourcentage était de 80 %, il n'est plus que de 50 %. Cette évolution a
entraîné une augmentation de la fréquence relative des manifestations
symptomatiques chez des sujets adultes exposés au risque. Par ailleurs, la
gravité de la maladie augmenterait avec l'âge, et des chiffres de 1 % de létalité
par hépatite fulminante après 40 ans ont été rapportés.

Un tiers des cas de contamination par le VHC ou le VHB ont une cause
indéterminée qui pourrait souvent être liée à un acte médical de type invasif.
La transmission nosocomiale semble être non négligeable pour le VHC.
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La toxicomanie par voie veineuse est un facteur de risque important de
transmission du VHC. La prévalence du virus est très élevée (près de 70 %)
dans cette population et la pratique de la toxicomanie par voie intraveineuse a
pu conduire à l'introduction de nouveaux génotypes de VHC dans cette
population.

L'impact de la transmission de la mère à l'enfant et par voie sexuelle diffère
suivant les virus: important pour le VHB mais très faible pour le VHC.
Néanmoins, il convient de garder à l'esprit que dans 30 % des cas, la cause de
la contamination par le VHC reste indéterminée.

Des histoires naturelles très dissemblables et encore beaucoup
d'inconnues

Les infections par les virus des hépatites A et E n'induisent pas de portage
chronique et la primo-infection, qu'elle ait ou non donné lieu à des
manifestations cliniques, permet l'établissement d'un état d'immunité.

Au contraire, les infections par les virus des hépatites B,C et D peuvent
induire des lésions chroniques de nécrose hépatocytaire associée à une
inflammation et à une fibrose qui signent l'hépatite chronique. Cinq à dix
pour cent des hépatites à VHB et 60 à 80 % des hépatites à VHC évoluent
vers la chronicité. Sur l'ensemble de ces sujets infectés chroniquement, 30 %
environ présenteront des lésions de cirrhose du foie. La cirrhose hépatique
constitue en elle-même un facteur de risque important de développement d'un
cancer primitif du foie, dont la forme histologique la plus fréquente est le
carcinome hépatocellulaire: en effet, 30 à 50 % des sujets présentant une
cirrhose, quelle qu'en soit l'étiologie, développent ce type de tumeur après 10
ans d'évolution. Le virus de l'hépatite D constitue un facteur hautement
aggravant des manifestations cliniques du VHB.

Les lésions hépatiques associées à l'infection virale par le VHG semblent
nettement moins sévères que pour les hépatites B et C. L'infection aiguë est
souvent compliquée par une infection chronique. Le rôle de certains isolats de
VHG/GBC dans la pathogénie d'hépatites fulminantes est discuté. La co-
infection VHB-VHG ou VHC-VHG ne semble pas aggraver les lésions
hépatiques liées au VHB ou VHC, ni modifier leur réponse au traitement anti-
viral.

Les facteurs d'environnement jouent un rôle important dans le développement
des lésions hépatiques. En particulier, la consommation régulière d'alcool,
même modérée, est un facteur de risque majeur, qui potentialise les effets de
l'infection virale sur les cellules hépatiques et pourrait également augmenter,
par des mécanismes encore inconnus, la multiplication virale.

L'association de l'infection virale à une dépression immunitaire induite par le
VIH ou par des traitements immune suppresseurs, par exemple lors d'une
transplantation hépatique ou rénale, est également susceptible d'aggraver les
lésions hépatiques et d'influencer l'évolution de ces infections.
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Les infections chroniques par le VHB et le VHC ont une évolution
virologique fondamentalement différente qui conditionne leur histoire
naturelle et donc leur pronostic clinique. L'infection par le VHB est
généralement caractérisée par un arrêt progressif de la multiplication virale,
souvent contemporain de l'installation des lésions de cirrhose, les séquences
d'ADN viral persistant sous forme intégrée dans le génome cellulaire. Au
contraire, l'infection à VHC est caractérisée, lors de l'aggravation des lésions
hépatiques, par l'absence d'intégration du génome viral et la persistance de la
multiplication virale, même aux stades de cirrhose et de carcinome
hépatocellulaire.

Les manifestations cliniques de l'infection par le VHB et les différents
paramètres de la réponse immunitaire impliqués dans ce processus pathogène
sont bien établis. Seuls 30 % des sujets contaminés présentent des symptômes
d'hépatite aiguë, l'infection passant inaperçue dans la grande majorité des cas.
Cinq à dix pour cent de l'ensemble des sujets contaminés vont développer une
infection persistante à potentiel cirrhogène et oncogène. L'évolution vers la
cirrhose intervient dans 30 % des cas d'hépatite chronique et s'étale en
moyenne sur 10 ans. Les nouveaux-nés nés de mères positives pour l'antigène
HBe (phase de réplication), présentent un cas particulièrement dramatique. En
effet, 95 % d'entre eux sont contaminés dont la quasi totalité va développer
une affection chronique. Malgré les nombreuses études qui se sont intéressées
aux bases moléculaires de l'infection par le VHB, les étapes du
développement du carcinome hépatocellulaire demeurent encore largement
inconnues.

L'histoire naturelle des infections à VHC reste mal connue et les éléments
permettant d'apprécier l'évolution prévisible de l'affection chez un sujet donné
sont à l'heure actuelle mal définis. Cet état de fait provient de l'absence
d'homogénéité dans la sélection des patients suivant les études: patients suivis
à l'hôpital, donneurs de sang, population "générale". Ces populations diffèrent
considérablement en termes de sévérité des lésions hépatiques et de la
fréquence avec laquelle persiste une multiplication virale active: en effet, une
virémie est détectée chez 80 à 90 % des patients présentant une hépatite
chronique et chez 40 à 50 % des sujets ayant des anticorps anti-VHC mais des
transaminases normales, ce deuxième type de patient étant le moins fréquent.

On peut schématiquement attribuer trois caractéristiques à l'évolution de
l'hépatite C vers la chronicité:

• généralement lente, s'étalant sur une période de 15 à 30 ans. Le risque de
cirrhose chez un sujet porteur chronique du virus est souvent estimé à environ
30 à 50 %, la cirrhose étant elle-même un facteur de risque majeur pour la
survenue d'un carcinome hépatocellulaire;

• très variable d'un individu à l'autre, certaines hépatites chroniques
apparemment peu actives évoluant en 3 à 5 ans vers la cirrhose:
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• modifiée par certains facteurs, en particulier virologique (génotype et
charge virale) dont l'importance reste discutée.

L'interféron a est à la base du traitement des hépatites B et C, mais ses
modalités d'application sont encore à préciser.

Il n'existe pas de traitement des hépatites virales aiguës, quelle que soit leur
étiologie. En cas d'hépatite fulminante, seule la greffe de foie peut être
envisagée. Environ 50 transplantations sont réalisées par an en France à la
suite d'infections par le VHA ou le VHB. Les traitements ont donc pour
objectif de prévenir ou stopper une affection chronique, de type B ou C.

Pour les infections dues au VHB, les stratégies thérapeutiques sont devenues
relativement stéréotypées. Le traitement antiviral n'a de sens que lors de la
phase de multiplication virale, avant le développement de la cirrhose qui est
souvent associée à une diminution spontanée de la réplication de l'ADN viral.
Un tel traitement est donc indiqué devant une multiplication virale persistante
associée à des lésions d'hépatite chronique active repérables sur une biopsie
hépatique, qui est indispensable avant toute décision thérapeutique. Le
traitement de base repose actuellement sur l'interféron α et l'adénine
arabinoside, qui ne permettent l'arrêt de la réplication virale que dans 30 à 40
% des cas. Le traitement “ standard ” à base d'interféron α administré à la
dose de 5 millions d'unités, trois fois par semaine pendant 6 mois, représente
un coût de 20 000 francs, il est pris en charge à 100 % par 1'Assurance
Maladie.

Les possibilités de traitement de l'infection à VHB ont été récemment
renforcées par deux approches complémentaires, l'utilisation de nouveaux
analogues nucléosidiques prescrits par voie orale, le 3TC (Lamivudine) et le
Famciclovir, et le développement des essais d'immunothérapie active par
administration du vaccin anti-VHB aux porteurs chroniques.

Le traitement ne peut pas éliminer complètement le virus, puisque les formes
intégrées de l'ADN viral persistent dans les cellules hépatiques et dans
certaines autres cellules, comme celles de la lignée leucocytaire. Ce
traitement permet par contre de limiter l'inflammation hépatique,
l'aggravation de la fibrose et le risque de cancer primitif du foie. La
réactivation de la multiplication après traitement est moins fréquente pour les
infections à VHB que pour celles à VHC, mais elle est favorisée par une
immunodépression associée.

Pour les infections par le VHC, le traitement est indiqué devant la mise en
évidence de lésions d'hépatite chronique active par une biopsie du foie qui est
nécessaire, comme pour le VHB, avant toute décision thérapeutique. La
recherche d'une virémie et la détermination du génotype viral peuvent guider
la stratégie choisie mais ne sont pas des facteurs décisionnels.
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Le traitement, basé sur l'interféron α, permet une normalisation prolongée des
transaminases chez environ 20 % des sujets, associée dans la majorité de ces
cas à un arrêt de la multiplication virale et parfois même à une éradication
complète du virus, le génome viral ne s'intégrant pas dans le génome
cellulaire. Chez environ 40 % des sujets, une réactivation de la multiplication
virale est observée pendant le traitement ou à son arrêt. D'après certains
travaux récents qui doivent être confirmés, le traitement pourrait, en dépit
d'une réactivation de la multiplication virale, présenter une certaine efficacité
en termes de diminution des lésions et de prévention du risque de
dégénérescence vers un cancer. Ces travaux ont une importance essentielle
pour établir une stratégie thérapeutique: poursuite ou arrêt précoce d'un
traitement en cas de persistance de l'infection virale, thérapie chez les sujets
ayant une faible probabilité de réponse antivirale, par exemple atteints de
cirrhose ou infectés par le génotype 1 et avec une forte charge virale.

Le traitement prévoit l'administration de 3 millions d'unités, trois fois par
semaine pendant 12 mois. Il a été suggéré qu'une augmentation des doses à 6
millions d'unités trois fois par semaine et de la durée de prescription (jusqu'à
18 mois) pourrait diminuer la fréquence des rechutes. Par ailleurs, des études
cliniques ont montré que l'association à l'interféron α d'un analogue
nucléosidique, la Ribavirine, pourrait également réduire le risque de rechute.
Le coût du traitement d'une hépatite chronique à VHC est de l'ordre de 25 000
francs pris en charge à 100 % par 1'Assurance Maladie. Le renouvellement de
la prescription médicale est maintenant autorisée par les gastroentérologues,
hépatologues et bientôt les médecins généralistes en ville. Le coût représente
un problème aigu, d'autant que seuls 20 000 à 30 000 des 600 000 sujets
estimés infectés sont actuellement traités, et que l'on peut s'attendre à 3 000 à
5 000 demandes de traitements supplémentaires par an du fait de
1'intensification du dépistage.

Il est actuellement difficile de décider de l'opportunité de traiter des patients
présentant des lésions hépatiques minimes. Face à une évolution
potentiellement favorable d'une hépatite C, le thérapeute doit mettre en
balance les effets secondaires du traitement, le risque d'aggravation dans un
pourcentage de cas encore mal connu, et l'efficacité incertaine du traitement.

L'absence de système efficace de culture du virus ralentit les avancées
thérapeutiques. En effet, des modèles in vitro seraient extrêmement utiles
pour tester l'efficacité potentielle de nouveaux outils thérapeutiques et mieux
définir le “ rationnel ” des traitements utilisés. Les progrès rapides de la
compréhension de la biologie du virus font cependant espérer le
développement à moyen terme de nouveaux antiviraux et en particulier d'anti-
protéases visant à inhiber la maturation des protéines virales.
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La prévention des hépatites virales dépend des modes de transmission

La prévention doit tenir compte des caractéristiques épidémiologiques et
virologiques de chacune des infections virales. En France, les problèmes
majeurs sont ceux posés par les infections par le VHB et le VHC et, à un
moindre degré, par le VHA. La prévention de l'hépatite D épouse celle de
l'hépatite B à laquelle elle est toujours associée. L'infection à VHE est
exceptionnelle et sa prévention ne concerne que les voyageurs.

La prévention de l'hépatite A implique le respect des conditions sanitaires
individuelles et collectives (crèches, cantines, internats, instituts pour
handicapés...). La prévention primaire des hépatites B. C et D repose d'abord
à l'évidence sur la diffusion des campagnes de prévention des maladies
sexuellement transmissibles et celles visant la toxicomanie par voie
intraveineuse, en mettant l'accent sur les risques infectieux qui y sont liés, et
le renforcement de l'application des règles générales d'hygiène dans tous les
actes médicaux pour éviter la transmission nosocomiale.

La prévention spécifique des hépatites B et C doit tenir compte des caractères
propres à chacune d'entre elles: l'infection par le VHB, avec d'importances
variations individuelles, est facilement transmissible d'un individu à l'autre,
en particulier par voie sexuelle; la contamination rapide d'un nouveau groupe
d'individus à partir d'un sujet contaminé est un risque suffisamment important
pour justifier d'une part une stratégie vaccinale, puisqu'un vaccin est
disponible et, éventuellement d'autre part, l'utilisation de l'immunothérapie
passive (immunoglobulines anti HBs) chez les sujets récemment exposés.

Le profil épidémiologique de l'infection à VHC est bien différent, le risque de
diffusion de l'infection virale, en particulier par voie sexuelle, étant beaucoup
plus réduit. Du fait du dépistage de l'infection chez les donneurs de sang et de
la diminution progressive du risque d'infection iatrogénique, on peut
s'attendre dans l'avenir à une diminution significative des formes sporadiques
et post transfusionnelles. Le problème majeur est donc celui des toxicomanes
par voie veineuse, population difficile à protéger chez laquelle la prévalence
de l'infection à VHC est déjà très forte (70 % d'après certaines études).
Toutefois, le très faible risque de transmission par voie sexuelle devrait
permettre d'éviter une diffusion massive à d'autres groupes.

Les stratégies de vaccination doivent, d'une façon générale, tenir compte de la
prévalence de l'infection, du risque encouru par une population considérée et
des coût respectifs du dépistage et de la vaccination.

Des vaccins sont disponibles contre les hépatites A et B: efficacité et
innocuité

Un vaccin contre l'hépatite A, contenant le virus entier inactivé, est disponible
depuis 1988. Pour l'hépatite B. plusieurs vaccins sont disponibles.
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Les vaccins plasmatiques ont été préparés depuis 1975 puis remplacés dans la
plupart des pays par les vaccins produits par génie génétique. Ces vaccins anti
VHB contiennent soit uniquement la protéine majeure de l'enveloppe virale
(antigène HBs), soit l'entité HBs-PreS2. Le bénéfice de la présence d'un
antigène d'enveloppe supplémentaire, suggéré par certaines données
expérimentales, n'a pas été démontré dans la pratique. De nouveaux types de
vaccins, basés sur l'addition de la protéine PreS1, sont en cours d'évaluation
en particulier chez des sujets non-répondeurs aux vaccins traditionnels. Il
n'existe pas encore de vaccin contre le VHC et son obtention à court ou
moyen terme sera techniquement difficile. Enfin, une préparation vaccinale
pourrait être mise au point rapidement vis-à-vis du VHE, mais son utilisation
devrait être très limitée du fait de l'incidence minime de cette infection en
France.

Les vaccins anti-VHA et anti-VHB ont démontré leur efficacité et permettent
de protéger contre les différents isolais viraux et, pour le vaccin anti-VHB,
contre l'infection à virus D, puisque ce dernier emprunte l'antigène de surface
du VHB

Depuis la mise sur le marché du vaccin anti-VHB, de nombreuses études
portant sur des millions de sujets ont documenté son innocuité. La mise en
évidence d'atteintes démyélinisantes chez des sujets ayant été vaccinés a
récemment soulevé des craintes dans la population. Entre janvier 1989 et
décembre 1996, 106 atteintes démyélinisantes centrales (69 poussées de scié
rose en plaque, 27 manifestations ophtalmiques et 10 myélites) ont été
notifiées pour environ 17,5 millions de sujets vaccinés. L'analyse
épidémiologique indique que les fréquences observées de scléroses en plaque
chez les sujets vaccinés, compte tenu du sexe et de l'âge, ne sont pas
supérieures à celles attendues dans la population générale (incidence annuelle
de 2 000 à 3000 cas). Le 13 décembre 1996, la Direction générale de la Santé
et l'Agence du médicament ont donc déclaré à ce propos que “ L'examen de
ces cas n'a pas permis d'apporter d'éléments scientifiques nouveaux
(cliniques, épidémiologiques, expérimentaux) sur un lien de causalité entre la
vaccination contre l'hépatite B et la sclérose en plaque ”. Il existe donc une
association temporelle mais non d'imputabilité entre les cas de sclérose en
plaque ou de lésions démyélinisantes et la vaccination anti-VHB. Par mesure
de prudence, la Direction générale de la Santé et l'Agence du Médicament ont
renouvelé la recommandation faite aux praticiens à l'automne 1995 de peser
les facteurs de risque de contamination par le VHB avant de vacciner des
sujets ayant des antécédents personnels de sclérose en plaque.

Il faut souligner que la vaccination anti-VHB est la première campagne de
primo-immunisation de masse chez l'adulte et que de nombreuses pathologies
se développent spontanément dans cette population. Des études cas-témoins
devraient permettre de régler définitivement la question de l'innocuité dans la
population générale adulte.
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La vaccination doit être répétée tous les 5 à 10 ans chez les sujets à risque. Il
faut cependant noter que l'immunité. persiste quand les anticorps anti-HBs
sont devenus indétectables. De plus, chez l'enfant, la persistance de l'immu-
nité serait beaucoup plus longue, ce qui implique de rediscuter la fréquence
des rappels.

Les facteurs, en particulier génétiques, de non réponse au vaccin nécessitent
une nouvelle définition des modalités vaccinales. Cette question est
particulièrement importante pour certaines populations telles que les sujets
hémodialysés ou les alcooliques chroniques, mais aussi les adultes à partir de
35 ans, car l'efficacité de la vaccination décroît rapidement avec l'âge. Dans
certains cas, l'utilisation de protocoles “ renforcés ” d'immunisation, incluant
un nombre plus élevé d'injections et/ou l'utilisation de doses doubles, est
justifié. L'intérêt de l'association de nouveaux adjuvants est en cours
d'évaluation.

Des infections par le VHB ont été répertoriées chez des enfants pourtant
vaccinés lors du suivi de programmes de vaccination en Gambie, en Italie et
en Asie. Ces observations suggèrent qu'il existe un risque d'échappement du
virus au vaccin. Elles ont conduit à la recherche et à la détection de mutations
dans la séquence codant pour la protéine d'enveloppe de ces isolais viraux,
mutations modifiant la conformation d'un déterminant majeur de
l'antigénicité, le déterminant “ a ”. Ces études suggèrent que la vaccination
peut induire la sélection de mutants capables d'échapper à la protection par les
anticorps anti HBs induits spécifiquement par le vaccin administré. Des
observations comparables ont été rapportées chez des nouveau-nés, nés de
mère infectée par le VHB et chez lesquels une infection par le VHB s'est
établie malgré une protection apparemment efficace à la naissance par
immunothérapie active et passive. Ces données pourraient amener à inclure,
dans les vaccins futurs, les épitopes correspondant aux séquences mutées,
permettant ainsi une protection plus “ large ”. Toutefois, ces mutations restent
exceptionnelles et ne remettent pas en cause l'efficacité des vaccins actuels,
d'autant que ces “ mutants d'échappement ” peuvent être identifiés en
l'absence de toute pression vaccinale et que leur pouvoir pathogène n'est pas
prouvé.

Les impératifs d'une politique vaccinale universelle ou ciblée sur des
groupes à risque

Les indications d'utilisation des vaccins anti-VHA et anti-VHB ont été
données en France par le Comité Technique des Vaccinations. La vaccination
anti-VHA est actuellement indiquée pour les groupes à risque, tenant compte
de la transmission par voie orale du virus: sujets exposés professionnellement
à un risque de contamination, personnel de craches d'internats des
établissements et services pour l'enfance et de la jeunesse handicapée,
personnels de traitement des eaux usées.
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La vaccination est également recommandée pour les adultes non immunisés
voyageant en zone d'endémie, les jeunes des internats des établissements
spécialisés pour handicapés, les personnels impliqués dans la préparation
alimentaire en restauration collective et les personnes exposées à des risques
particuliers tels les patients avec hépatopathie chronique.

L'utilisation de la vaccination anti-VHA a été également proposée pour
enrayer un risque d'épidémie. Cette indication semble intéressante, mais sa
mise en œuvre pratique est difficile.

L'évolution récente des stratégies de vaccination contre le VHB dans tous les
pays et particulièrement en Europe est marquée par l'élargissement de ses
indications aux classes d'âge les plus jeunes. En France, la vaccination des
pré-adolescents à l'entrée en classe de 6ème a été instituée en 1994, dans le
cadre de la médecine scolaire. Il est important de souligner que cette
couverture vaccinale reste incomplète: en effet, selon les données récentes sur
les résultats de la campagne de vaccination 1994-1995 portant sur une cohorte
de 900 000 enfants, le statut vaccinal restait inconnu pour 200 000 d'entre
eux.

La vaccination est également recommandée chez les nourrissons. Cette
stratégie permet, dans un pays comme la France où l'exposition au virus à la
naissance est très faible (moins de 1% des nourrissons), d'établir une mémoire
immunologique afin qu'une dose unique en rappel à l'adolescence assure une
réponse immunitaire protectrice à l'âge du risque maximum de contamination.
Le problème majeur demeure l'acceptation de la vaccination chez les parents
puisque seuls 20 à 30 % des nourrissons seraient actuellement vaccinés.

Par ailleurs, la vaccination anti-VHB doit être systématique chez les sujets
appartenant à un groupe à risque, professionnels de santé, nouveau-nés nés de
mères porteuses de l'antigène HBs, insuffisants rénaux, hémophiles,
polytransfusés, entourage familial des personnes porteuses de l'antigène HBs,
en particulier les nourrissons s'ils n'ont pas été vaccinés dans le cadre de
l'application du calendrier vaccinal, toxicomanes, homosexuels et
hétérosexuels à partenaires multiples, voyageurs ou résidents en zones
d'endémie.

Il est nécessaire de prendre en compte et d'analyser toutes les causes de refus
de la vaccination. Il peut s'agir de considérations morales et éthiques, souvent
vagues mais qui incitent à rejeter la vaccination ou une méfiance générale sur
la médecine, aggravée par la publicité récente donnée aux suspicions de
complications neurologiques. Ces attitudes justifient la poursuite et l'exten-
sion de campagnes d'information sur la vaccination anti-VHB ciblant la
population générale mais également les médecins qui, ayant encore une
perception erronée du risque pour les nourrissons, contribuent à la réticence
des familles.
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Perspectives pour la mise à disposition de nouveaux outils vaccinaux

La diffusion de toute vaccination est nettement améliorée par la diminution
du nombre d'injections nécessaires à l'obtention d'une immunisation efficace,
le but ultime étant la possibilité d'induire une réponse protective après
administration d'une seule dose initiale, suivie éventuellement d'un rappel.

La mise à disposition de vaccins combinés devrait faciliter le respect des
calendriers de vaccination. Une préparation contenant les vaccins anti-VHA
et anti VHB est actuellement en cours d'évaluation clinique de phase III. Par
ailleurs, plusieurs préparations vaccinales destinées aux enfants sont
actuellement à l'étude, associant l'antigène du VHB aux vaccins contre la
diphtérie, le tétanos, la coqueluche, la poliomyélite et Haemophilus
influenzae b.

L'immunothérapie des porteurs chroniques du virus est une indication
nouvelle de la vaccination, actuellement en cours d'évaluation. Les résultats
préliminaires des études entreprises montrent une diminution de la charge
virale. Si ces résultats étaient confirmés, ils permettraient d'envisager la
vaccination comme thérapeutique, en remplacement ou en association avec
les antiviraux.

La vaccination pourrait bénéficier dans l'avenir de progrès technologiques
récents, en particulier de la possibilité de remplacer les antigènes protéiques
par les séquences d'ADN correspondantes. Les avantages potentiels de ces
vaccins “ ADN ” sont une facilité de préparation, une flexibilité d'utilisation
permettant de façon plus aisée l'inclusion de différents séquences de
l'enveloppe virale afin d'augmenter la protection contre certains variante et
l'induction d'une réponse immunitaire de type cellulaire. Il existe toutefois des
limitations à cette approche, telles que le risque théorique de mutagenèse
insertionnelle et des difficultés d'adaptation des protocoles actuellement réa-
lisés chez la souris au chimpanzé puis à l'homme. De plus, il faut s'attendre au
maintien d'un coût relativement élevé de ces vaccins.

L'obtention d'un vaccin efficace contre le VHC constitue un objectif
important, bien que les indications d'un tel vaccin paraissent plus restreintes
que celles du vaccin anti VHB, compte tenu du risque plus faible de
transmission. En fait, son utilisation pourrait dépasser la prévention et
s'appliquer au traite ment des porteurs chroniques du virus. La réalisation de
ce vaccin est difficile du fait de la variabilité génétique du génome viral, de
l'absence de protection croisée entre différents isolats et de la faible
immunogénicité des protéines d'enveloppe virale actuellement produites par
recombinaison génétique. Les résultats des expériences en cours, visant à
évaluer chez le chimpanzé la protection induite par l'injection de ces protéines
d'enveloppe, sont globale ment négatifs. En effet, les taux d'anticorps obtenus
sont faibles et ne permettent pas une protection complète malgré l'utilisation
d'isolats identiques ou très proches pour les tests de protection.
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Une revue des connaissances actuellement disponibles sur la biologie du
VHC et sur la structure de ses protéines d'enveloppe, ainsi que de celles
encore fragmentaires sur la réponse immune au virus, permet d'apprécier la
difficulté de ces projets. Néanmoins, différentes approches utilisant notam-
ment des vaccins “ ADN ” et des vecteurs adénoviraux indiquent qu'il est
possible d'induire des réponses immunes cellulaires et humorales contre des
protéines virales, en particulier contre la capside. Ces résultats encourageants
doivent cependant être validés chez des primates.

Les stratégies de dépistage sont spécifiques à chacune des infections
virales

La détection de l'infection par le VHB repose sur la recherche de l'antigène
HBs et des anticorps anti-HBc. Elle est effectuée systématiquement chez les
donneurs de sang et les femmes enceintes. En dehors de ces deux populations,
la recherche des marqueurs avant une vaccination n'est indiquée que chez les
sujets exposés, en particulier le personnel de santé, les sujets au contact d'une
personne infectée, les polytransfusés, les alcooliques chroniques, les
toxicomanes ou les homosexuels à partenaires multiples. Du fait d'une
prévalence faible de ces marqueurs, la recherche systématique des anticorps
anti HBs avant vaccination n'est pas justifiée en population générale, le coût
d'un tel dépistage ne serait pas compensé par la réduction du nombre de sujets
à vacciner.

Il n'existe pas actuellement d'indication à un dépistage systématique du VHC,
étant donné la prévalence de l'infection et la possibilité de définir des groupes
à risque pour un dépistage ciblé. Dans ces dernières populations, le dépistage
se justifie du fait de l'absence dans la majorité des cas de signes cliniques
témoignant de l'infection. En effet, la détection de l'infection per met la mise
en place de règles hygiéno-diététiques et l'instauration éventuelle d'un
traitement précoce, avant l'apparition de lésions hépatiques sévères. Par
ailleurs, le dépistage peut contribuer à prévenir le risque de transmission du
VHC dans l'entourage des sujets infectés. Dans une lettre récente aux
médecins, le Directeur général de la Santé a défini les sujets pouvant
bénéficier d'un dépistage gratuit de l'infection par le VHC: sujets ayant des
antécédents de transfusion sanguine, même unique, sujets vivant au contacts
de patients infectés, toxicomanes, femmes enceintes, femmes entrant dans les
protocoles de fécondation in vitro et donneurs d'organes.

Des tests pour le diagnostic et le suivi thérapeutique des infections

Les tests sérologiques permettant l'identification de l'infection par les virus A,
B. C ou D sont fiables et le développement de nombreux “ kits ”
diagnostiques a permis leur diffusion à tous les laboratoires.
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Par contre, les tests sérologiques disponibles pour le virus E sont encore en
cours d'évaluation.

La réglementation concernant le diagnostic de l'infection par le VHC est en
cours d'élaboration. Les directives antérieures imposaient de pratiquer deux
tests, généralement de type ELISA, il est actuellement question d'utiliser un
seul de ces tests et de le valider par une autre technique qui reste à préciser.

Le suivi thérapeutique des infections par le VHB, le VHC ou le VHD repose
sur l'évolution de marqueurs viraux détectés par différentes techniques de
biologie moléculaire. Un cas particulier est celui d'une virémie encore notable
plus de six semaines après le début d'une hépatite B avérée, pour lequel il
serait hautement souhaitable que les patients concernés soient soumis à des
examens diagnostiques systématiques afin de déterminer le plus tôt possible
l'établissement d'une chronicité.

La détection de l'ADN du VHB et de l'ARN du VHD sont des éléments
essentiels pour évaluer la multiplication virale, identifier les patients à traiter
et déterminer l'efficacité des traitements.

La détection de l'ARN du VHC par des tests qualitatifs présente un intérêt
diagnostique dans certains cas d'hépatite aiguë ou chronique dont l'étiologie
demeure incertaine. La quantification de l'ARN sérique du VHC, de même
que la détermination du génotype ou du sérotype, sont essentiels pour
l'optimisation des protocoles thérapeutiques.

La recherche de l'ARN du VHG/GB-C est actuellement le seul test disponible
pour la détection de cette infection virale, mais ses indications sont limitées et
en cours d'évaluation. La détection d'anticorps anti-E2, dirigés contre une
protéine d'enveloppe virale, devrait permettre d'identifier les individus
préalablement exposés au virus. Ce test n'est pas encore commercialisé.

Les bénéfices socio-économiques potentiels d'une politique efficace de
prévention et de traitement des hépatites sont considérables

La mise en place en France et dans plusieurs pays développés de programmes
publics de vaccination contre l'hépatite B. les débats sur les groupes de
populations devant être vaccinés contre l'hépatite A et la complexité des
choix à réaliser en matière de traitement des hépatites B et C conduisent à
s'intéresser à la dimension socio-économique de la prévention, du dépistage,
du diagnostic et du traitement des hépatites virales. En effet, les coûts de la
prévention comme ceux du traitement sont élevés, tant en raison du nombre
de personnes concernées que de la gravité des problèmes de santé rencontrés,
qui nécessitent souvent la mise en œuvre de moyens diagnostiques et
thérapeutiques sophistiqués.
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Néanmoins, ces moyens peuvent permettre d'éviter la survenue de
complications médicales d'une extrême gravité et parfois mortelles.

L'intérêt des approches économiques dans ce domaine réside donc, en
premier lieu, sur la base de bilans de type coût-bénéfices ou coût efficacité,
dans la possibilité de hiérarchiser les politiques, programmes ou interventions
médicales susceptibles d'être menés, et d'aider à fixer des objectifs de santé
publique, à moyen ou long terme, compatibles avec les ressources
disponibles. Par ailleurs, les approches économiques peuvent servir de
fondement à une réflexion la faisabilité de ces politiques en tenant compte de
leur acceptabilité par les individus concernés, des conditions d'organisation et
de financement du système de santé.

Peu de travaux sont disponibles sur la situation spécifique de la France.
Même si l'épidémiologie des pays où des évaluations médico-économiques
ont été effectuées est globalement comparable à celle de la France, il est
difficile d'en transposer les résultats.

En ce qui concerne la prévention de l'hépatite A, les études montrent un
bénéfice médico-économique de la vaccination pour les personnes
susceptibles d'effectuer des séjours fréquents et/ou de longue durée dans des
pays de forte endémicité. Dans certains pays, l'administration
d’immunoglobulines anti-hépatite A est recommandée pour des séjours peu
fréquents et de courte durée. En France, cette stratégie a été abandonnée car
les immunoglobulines coûtaient plus cher que les vaccins. Compte tenu de la
forte séroprévalence du virus de l'hépatite A (VHA) chez les personnes nées
avant 1945, un dépistage avant vaccination pourrait être plus officient qu'une
vaccination systématique. On ne dispose que de peu de données sur le coût
des traitements de l'hépatite A en France. Le coût moyen d'une hépatite aiguë
est estimé à 3 000 francs chez l'adulte, la contamination chez l'enfant étant la
plupart du temps asymptomatique. Le coût moyen d'une hépatite fulminante
peut s'élever jusqu'à 400 000 francs. Les populations non immunes étant de
plus en plus âgées, le risque d'hépatite aiguë sévère est en augmentation.

En ce qui concerne la prévention de l'hépatite B, une politique basée
seulement sur la vaccination des groupes à risque est insuffisante en termes
de réduction de l'incidence globale de la maladie. Cette analyse a conduit à
promouvoir la vaccination universelle des nourrissons et des pré-adolescents
tout en poursuivant la vaccination des groupes à risque. Cette stratégie semble
efficiente dans des pays de moyenne endémicité comme dans les pays en
développement où l'incidence de la maladie est très forte. Le dépistage avant
vaccination semble économiquement justifié pour les groupes à risque.

En l'absence de vaccin contre l'hépatite C, le seul mode de prévention
aujourd'hui envisageable pour cette infection est le dépistage des sujets
porteurs du VHC afin de limiter le risque de diffusion du virus et de débuter
un traitement précoce.
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En raison du taux de prévalence de l'infection et de la possibilité d'identifier
les groupes à risque, seul un dépistage ciblé sur ces individus et non sur la
population générale est à préconiser d'un point de vue économique.

Les études prospectives disponibles montrent une efficience a priori du traite-
ment par l'interféron α pour certaines indications. De plus, le traitement
réduiraient l'infectiosité de certains patients. Les coûts de traitement, même
très élevés unitairement, devraient à terme représenter, en contrepartie, des
coûts évités d'un montant équivalent ou supérieur.
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Résumé des principales
informations
Hépatite A

Incidence de l'affection aiguë: 20 à 50/100 000 (10 000 à 30 000 nouveaux
cas par an)
Prévalence: en France métropolitaine, 15 % des sujets de 20 ans déjà exposés
à l'infection virale, 50 % à 50 ans, environ 100 % dès l'enfance ou
l'adolescence dans les DOM-TOM, en Afrique ou en Asie.
Modes de transmission: direct (de personne à personne) ou indirect
(aliments et eaux contaminés).
Populations “ à risque ”: adultes non immunisés voyageant en zone
d'endémie, jeunes des internats des établissements et des services pour
l'enfance et la jeunesse handicapée, personnel de crèche et personnel
militaire, travailleurs exposés aux déchets des eaux usées et patients avec
hépatopathie chronique.
Physiopathologie: souvent aucun symptôme, surtout chez l'enfant, évolution
bénigne sans chronicité. Infection potentiellement plus sévère chez les
personnes âgées, avec risque (faible) d'hépatite fulminante, surtout en cas de
prise de médicaments hépatotrophiques ou d'hépatopathie chronique
sous-jacente.
Traitement: pas de traitement spécifique.
Prévention: mesures d'hygiène. Vaccin disponible, non pris en charge par
l'Assurance Maladie.

Hépatite B

Incidence de l'affection aiguë: 5 à 10/100 000 (3 000 à 6 000 nouveaux cas
par an)
Prévalence: 2 % de la population française déjà en contact avec le virus
(présence d'anticorps spécifiques). En France métropolitaine, 0,2 à 0,3 %
(environ 100 000 à 150 000 sujets) porteurs chroniques du virus (présence de
l'antigène HBs). Chiffres significativement plus élevés dans les DOM-TOM,
de l'ordre de 10 % en Afrique sub-Saharienne et de 5 % en Afrique du Nord.
Co-infection rare par le virus D, concernant 5 % des sujets porteurs du VHB.
Modes de transmission: transmission sanguine, sexuelle, percutante, de la
mère à l'enfant, nosocomiale.
Populations “ à risque ”: professionnels de santé, nouveau-nés de mères
porteuses de l'antigène HBs, insuffisants rénaux, hémophiles, polytransfusés,
entourage familial des personnes porteuses de l'antigène HBs, en particulier
les nourrissons non vaccinés dans le cadre de l'application du calendrier
vaccinal, toxicomanes par voie intraveineuse, homosexuels et hétérosexuels à
partenaires multiples, voyageurs ou résidents en zones d'endémie. Dépistage
systématique (recherche des anticorps HBs) chez les femmes enceintes et les
donneurs de sang ou d'organes.
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Physiopathologie: infection chronique chez 5 à 10 % des adultes contaminés,
80 % chez l'enfant contaminé à la naissance ou dans les premiers mois de la
vie. Evolution de 30 % des infections chroniques vers la cirrhose, et de 30 à
50 % des cirrhoses un cancer primitif du foie après 10 ans.
Traitement: traitements antiviraux en présence de lésions d'hépatite
chronique active associées à une multiplication virale: interféron α, 5 millions
d'unités trois fois par semaine pendant 6 mois, avec arrêt durable de la
multiplication virale dans environ 30 à 40 % des cas. Autres antiviraux
adénine-arabinoside et, plus récemment, Lamivudine (3TC, Epivir).
Prévention: vaccin disponible et remboursé à 65 % par 1'Assurance Maladie.
Stratégie vaccinale recommandée: tous les enfants dans deux tranches d'âge
(nourrissons et enfants entrant en 6ème), les professions de santé, les sujets
appartenant à un groupe à risque. Dépistage par la recherche de l'antigène
HBs obligatoire chez les femmes enceintes et les donneurs de sang et
d'organes.

Hépatite C

Prévalence: environ 1,2 % de la population générale en France (500 000 à
650 000 patients touchés dont 80 % porteurs du virus) et jusqu'à 4 à 5 % dans
certaines populations de sujets hospitalisés.
Modes de transmission: essentiellement par le sang et nosocomial, rare de la
mère à l'enfant (principalement si co-infection par le VIH) et relations
sexuelles. Dans 1/3 des cas, mode indéterminé (formes dites sporadiques),
mais vraisemblablement contamination nosocomiale dans une forte
proportion de ces cas.
Populations “ à risque ”: transfusés avant le dépistage systématique des
anticorps anti-VHC en 1990 (1/3 des cas); toxicomanes par voie veineuse (1/3
des cas et près de 70 % de cette population); entourage d'un sujet infecté;
dépistage systématique (recherche des anticorps anti-VHC) chez les donneurs
de sang et d'organes.
Physiopathologie: infection chronique dans 60 à 80 % des cas, le plus
souvent associée à une multiplication virale et des lésions d'hépatite
chronique active; cirrhose chez 20 % des hépatites chroniques; cancer primitif
du foie après 10 ans chez 30 à 50 % des sujets cirrhotiques.
Traitement: interféron α, à la dose de 3 millions d'unité trois fois par
semaine pendant 12 mois; réponse initiale dans environ 70 % des cas, mais
effet antiviral prolongé dans seulement 15 à 20 % des cas; efficacité
influencée par la charge virale et par le génotype de VHC; évaluation actuelle
de l'association interféron α+ Ribavirine (Virazole). Coût (interféron) de
127francs en pharmacie d'hôpital, 170 francs en pharmacie de ville.
Prévention: pas de vaccin contre le VHC. Prévention générale du risque
nosocomial, politique de réduction des risques chez les toxicomanes,
dépistage des sujets à risque.
Tests diagnostiques: détection des anticorps anti-VHC (seul test sérologique
actuellement disponible), quantification de l'ARN viral dans le sérum et
détermination du génotype de VHC.
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Hépatite E

Incidence: infection très rare en France: 50 à 100 cas par an.
Physiopathologie: risque d’hépatite aiguës graves fortement accru chez la
femme enceinte. Pas d'infection chronique.
Mode de transmission: voie orale (surtout eau contaminée). Transmission de
personne à personne rare. Dans 90 % des cas, infection au cours d'un voyage
dans une région de haute endémicité (Afrique, surtout du Nord et de l'Est,
Asie).

Hépatite G (ou virus GB-C)

Prévalence: 2 à 3 % par détection de L'ART viral dans le sérum de donneurs
de sang. Co-infection fréquente avec les virus B et C: environ 20 %, en
particulier chez les toxicomanes par voie veineuse
Mode de transmission: sang et autres encore inconnus (voie sexuelle 7).
Physiopathologie: pouvoir pathogène encore discuté. Dépistage: pas de test
sérologique fiable; ARN viral délectable en PCR (trousses diagnostiques
disponibles); niveau de virémie potentiellement dix fois supérieur à celui du
VHC.
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Recommandations

Le groupe d'experts constate une sous-estimation globale des problèmes de
santé posés par les hépatites. Il insiste sur la nécessité de renforcer les liens
entre les différentes structures impliquées dans la prise en charge et la
surveillance des hépatites, telles que le Réseau National de Santé Publique
(RNSP), l'Agence du médicament, la Direction générale de la santé (DGS),
les organismes de recherche publique, les hôpitaux et les médecins de ville.
La création récente de réseaux cliniques et de centres de référence sur
l’hépatite C dans les hôpitaux, de même que celle des programmes
hospitaliers de recherche clinique (PHRC), réalisent une opportunité
intéressante de concrétiser ces liens à condition que des moyens réels y soient
affectés. Le groupe d'experts insiste sur le bénéfice d'une interaction étroite
entre les recherches clinique, épidémiologique, sociologique, biotechnologie
et fondamentale. Il souligne la nécessité d'optimiser les réseaux de
surveillance afin de mieux appréhender les données épidémiologiques sur
l'ensemble des hépatites, notamment sur le virus de l'hépatite G. récemment
identifié, dont il conviendrait d'apprécier dans les meilleurs délais l'impact
pathogène. Il recommande le suivi de la population des toxicomanes
particulièrement touchée par l'infection par le virus de l'hépatite C. Il attire
l'attention sur l'importance d'une “ vaccino-vigilance ” plus efficace. Le
groupe d'experts souhaite que le potentiel vaccinal actuellement disponible
soit exploité au mieux, en plus grande convergence avec les recommandations
de l'Organisation Mondiale de la Santé. Les modalités du traitement des
hépatites potentiellement chroniques doivent être optimisées en ce qui
concerne la durée et les doses d'administration ainsi que les critères
d'inclusion des patients dans les protocoles thérapeutiques. Les tests
virologiques utilisés pour le suivi thérapeutique des infections chroniques
doivent être parfaitement définis afin de répondre à des exigences de
coût/efficacité.

PREVENTION DES HEPATITES VIRALES PROMOUVOIR DES
MESURES POUR LIMITER LES RISQUES DE TRANSMISSION
ALIMENTAIRE ET DE CONTACT POUR LES VIRUS A ET E. ET
DES MESURES DE PREVENTION UNIVERSELLE CONTRE LA
TRANSMISSION DES VIRUS B. C ET D.

Pour lutter contre l'infection par les virus A et E à transmission entérale, les
mesures d'hygiène doivent concerner tout particulièrement les personnels
impliqués dans la préparation et la distribution des repas dans les collectivités
(cantines, crèches, internats d'enfants handicapés, milieu militaire...).
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Pour lutter contre l'infection par les virus B. C et D à transmission parenté-
rale, les mesures d'hygiène universelles doivent s'appliquer à la désinfection
des instruments utilisés lors d'examens invasifs en milieu hospitalier et en
médecine ambulatoire (endoscope, ustensiles de petite chirurgie,
acupuncture...). L'utilisation préconisée de matériel à usage unique doit
permettre de réduire le risque nosocomial.

Dans les populations de toxicomanes, la prévention de la diffusion des
infections virales, en particulier à VHC, doit s'appuyer sur le renforcement de
toutes les mesures préconisées dans les programmes de lutte contre la
toxicomanie, par exemple la mise à disposition de seringues.

L'importance de la consommation régulière d'alcool comme facteur de risque
aggravant l'évolution des lésions hépatiques induites par les virus
hépatotropes mérite de faire l'objet d'une information spécifique auprès de la
population.

PRÉVENTION DES HÉPATITES B ET C: ENCOURAGER LA
VACCINATION UNIVERSELLE DES NOURRISSONS ET DES PRÉ-
ADOLESCENTS ET LA VACCINATION CIBLÉE DES SUJETS À
RISQUE PAR LE VACCIN ANTI VHB

Une large diffusion d'informations sur la vaccination contre le VHB est d'une
importance fondamentale. Les critères qui ont permis aux autorités sanitaires
de définir trois cibles pour la stratégie vaccinale doivent être connus du
public.

La vaccination des groupes à risque tels que les toxicomanes, les
homosexuels et les sujets à partenaires multiples est préconisée depuis déjà
plusieurs années et remboursée à 100 % par 1'Assurance Maladie. Cette
vaccination est effectuée lorsque la recherche des marqueurs sérologiques de
maladie s'est révélée négative. Les données épidémiologiques récentes ont
montré que la vaccination progresse peu dans ces populations. La vaccination
est obligatoire pour certaines professions, comme les professions de santé.
Pourtant, à l'heure actuelle, 20 % des médecins ne sont pas protégés, en
particulier les chirurgiens.

La vaccination systématique des jeunes en classe de 6ème est effectuée
gratuitement par la médecine scolaire depuis 1994, à la demande du Ministère
de la Santé. Cette vaccination est destinée à protéger les adolescents de la
transmission de l'infection par voie sexuelle ou par toxicomanie intraveineuse
éventuelle. Sur les 900 000 pré-adolescents qui auraient du être vaccinés, il
semble que 200 000 aient échappé à cette vaccination.

La vaccination universelle des nourrissons a été préconisée pour permettre
d'atteindre un seuil de couverture suffisant.
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La vaccination des nourrissons, remboursée à 65 % par l'Assurance Maladie,
présente l'avantage d'être réalisée en même temps que les autres vaccinations
infantiles. L'efficacité de la réponse immunitaire au vaccin administré chez le
nourrisson permet d'établir une mémoire immunologique suffisante pour
qu'une seule dose de rappel soit nécessaire l'adolescence, âge du risque
maximum de la contamination. L'adhésion des familles à la stratégie de
vaccination chez le nourrisson est impérative pour permettre l'éradication du
VHB. En dehors du calendrier vaccinal du nourrisson, la vaccination après les
premiers mois de la vie jusqu'à la pré-adolescence n'est pas justifiée.

Aujourd'hui, la diffusion de la vaccination dans ces trois populations (groupes
à risque, pré-adolescents et nourrissons) doit permettre d'assurer une
protection optimale de l'ensemble de la population.

En termes de recherche

Rechercher les facteurs de non-réponse aux vaccins
Avant l'âge de 30 ans, environ 5 % des sujets normaux ne développent pas de
réponse immunitaire au vaccin anti-VHB. On note qu'à partir de 35 ans,
l'efficacité de la vaccination décroît. Indépendamment de l'âge, des facteurs
génétiques pourraient être impliqués dans la non-réponse au vaccin.

Promouvoir des études épidémiologiques appropriées pour explorer les
éventuels effets secondaires du vaccin
La mise en cause du vaccin dans l'apparition de certaines manifestations
neurologiques a conduit les autorités de santé à préciser qu'il n'y avait pas de
preuves scientifiques, à la lumière des données actuelles, quant à
l'imputabilité de ces manifestations au vaccin. La vaccination est cependant
déconseillée aux sujets présentant des antécédents personnels de sclérose en
plaque. La réalisation d'études cas témoins prospectives permettrait de
confirmer les résultats déjà obtenus quant à l'innocuité du vaccin et de
promouvoir une véritable “ vaccino-vigilance ”.

Etudier les conditions de développement des vaccins “ ADN ”
Les progrès en biotechnologie permettent d'envisager de nouveaux types de
vaccins. Leurs avantages et inconvénients devront être soigneusement étudiés
avant leur mise sur le marché.

Encourager les recherches sur un vaccin contre le VHC
Il n'existe pas de vaccin disponible contre l'hépatite C. La mise au point d'un
tel vaccin, qui n'a pas encore atteint le stade du développement, pourrait non
seulement permettre de prévenir la contamination par le VHC mais s'avérer
également un outil thérapeutique efficace.

PRÉVENTION DE L'HÉPATITE A: ENCOURAGER LA
VACCINATION DES SUJETS SUSCEPTIBLES DE FAVORISER LA
TRANSMISSION DU VIRUS
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L'amélioration des conditions d'hygiène dans les pays industrialisés a
provoqué une baisse de l'immunité naturelle dans l'ensemble de la population,
et plus particulièrement chez les jeunes générations, mettant à l'ordre du jour
à plus ou moins long terme la discussion sur la nécessité d'une vaccination
systématique.
A court terme, il apparaît de veiller à la vaccination des sujets les plus à
même de favoriser la diffusion du virus dans les populations non protégées.
Les voyageurs se déplaçant dans des régions fortement endémiques, Afrique,
Asie et Amérique du Sud, doivent être vaccinés afin de ne pas transmettre le
virus à leur retour. La prise en charge totale ou partielle de la vaccination
devrait prendre en considération non seulement les circonstances du
déplacement mais également le risque potentiel encouru par l'entourage. De
même, le personnel affecté à la restauration de collectivités doit bénéficier
d'une vaccination pour réduire les risques d'épidémie.
Enfin, certains sujets plus particulièrement soumis au risque d'infection ou à
des risques de complications figurent déjà dans le calendrier vaccinal, comme
les travailleurs exposés aux déchets des eaux usées, les homosexuels, les
toxicomanes et les patients présentant une hépatopathie chronique.
Du fait de la forte probabilité d'une exposition antérieure au virus, un test
sérologique préalable est indiqué chez les adultes avant toute vaccination. En
tenant compte des données épidémiologiques actuelles, ce test pourrait être
effectué à partir de l'âge de 35 ans.

TRAITEMENT DES HÉPATITES B ET C: METTRE EN PLACE DES
TRAITEMENTS PRÉCOCEMENT, SANS ATTENDRE LA
CONSTITUTION DE LÉSIONS HÉPATIQUES SÉVÉRES ET
IRRÉVERSIBLES

Des progrès ont été réalisés dans le domaine des traitements. Une attitude
thérapeutique beaucoup plus active que par le passé implique une
modification de la politique actuelle concernant les autorisations de mise sur
le marché et les autorisations temporaires d'utilisation des antiviraux, en
particulier de l'interféron α.
La prescription d'un traitement dès la phase aiguë de l'infection par le VHC
doit être favorisée étant donné le risque très élevé d'infection chronique. Ce
traitement doit également être mis en place au cours de l'infection par le VHB
lorsqu'une persistance de l'antigène HBs dans le sérum observée au-delà de
six semaines indique le développement d'un portage chronique. Toutefois,
l'examen histologique du foie doit être effectué avant d'entreprendre tout
traite ment.
Les bi- ou tri-thérapies combinant différents agents doués d'activité antivirale
et/ou immunostimulante (interféron α, ribavirine, lamivudine, adénine-
arabinoside, famciclovir) doivent être encouragées et évaluées.
Les bénéfices attendus des traitements et leurs effets secondaires doivent être
exposés au patient. Une information plus large du public devrait permettre de
vaincre de nombreuses craintes et réticences.
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L'instauration d'un traitement doit s'accompagner d'une surveillance de son
efficacité par la mesure tous les deux ou trois mois de marqueurs viraux
reflétant la contagiosité du patient et une éventuelle réactivation virale.

La coordination par des centres de référence de l'activité de réseaux incluant
également les médecins généralistes doit permettre d'optimiser la mise en
place et le suivi de ces traitements et de compiler les résultats cliniques à
l'échelle nationale.

En termes de recherche

Développer des études sur l'utilisation thérapeutique de la vaccination
chez les porteurs chroniques du VHB

Les résultats encourageants obtenus quant à l'efficacité clinique de
l'immunothérapie active avec les vaccins actuels devront conduire à mieux
comprendre les mécanismes impliqués et à optimiser les résultats, en
particulier grâce à l'étude de nouveaux adjuvants et de nouveaux types de
vaccins.

Rechercher des antiviraux par l'identification de nouvelles cibles

Des efforts visant à produire des molécules inhibant spécifiquement la
protéase du VHC, impliquée dans la maturation finale de la protéine
d'enveloppe, devraient permettre d'agrandir l'arsenal thérapeutique de lutte
antivirale.

DÉPISTAGE DES HÉPATITES B ET C: CIBLER ET SUIVRE LES
POPULATIONS À RISQUE

Le dépistage du VHB est systématiquement effectué chez les donneurs de
sang ou d'organes et les femmes enceintes. Ce test doit être prescrit dans
toutes les populations à risque, nouveau-nés nés de mère infectée,
professionnels de santé, insuffisants rénaux, hémophiles, polytransfusés,
entourage familial des personnes porteuses de l'antigène HBs, en particulier
les nourrissons s'ils n'ont pas été vaccinés dans le cadre de l'application du
calendrier vaccinal, toxicomanes par voie intraveineuse, homosexuels et
hétérosexuels à partenaires multiples, voyageurs ou résidents en zones
d'endémies. En cas de piqûre accidentelle par une aiguille souillée avec du
sang, des bilans hépatiques mensuels sont recommandés pendant au moins six
mois.

Le test du VHC est effectué systématiquement chez les donneurs de sang et
d'organes. Il n'y a pas d'indication à un dépistage du VHC en population
générale. Il est toutefois recommandé chez les sujets ayant des antécédents de
transfusion sanguine même unique, les sujets vivant au contact de personnes
infectées, les toxicomanes, les femmes enceintes et les femmes entrant dans
un protocole de fécondation in vitro.
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Le remboursement du test sérologique anti-VHC, pris en charge actuellement
par l'Assurance Maladie quelle qu'en soit l'indication, pourrait être limité aux
seuls sujets relevant d'une action de dépistage. En attendant la réalisation,
dans différents types de populations, d'études “ coût-efficacité ” permettant
d'évaluer le bénéfice socio-économique d'un dépistage, les populations
actuellement ciblées sont celles définies par le ministère du Travail et des
Affaires Sociales (DGS): antécédent transfusionnel, antécédent de
toxicomanie intraveineuse, personne de l'entourage familial d'un sujet atteint
d'hépatite C, antécédent d'acte invasif, diagnostique ou thérapeutique,
anomalie constatée lors d'un dosage de transaminases ou de γ-GT, atteinte
inexpliquée de l'état général ou asthénie persistante.

La prise en charge des sujets porteurs du VHC doit être renforcée et leur suivi
en milieu hépato-gastro-entérologique est recommandé. L'élaboration d'une
fiche minimale d'enquête épidémiologique comprenant un nombre limité de
questions très précises pourrait faciliter ce suivi.

En ce qui concerne le dépistage du virus de l'hépatite G. il est actuellement
prématuré de faire des recommandations en l'absence de données définitives
sur la pathogénicité du virus, d'autant que sa détection repose sur la seule
recherche de l'ARN viral, technique difficilement réalisable en routine.

En termes de recherche

Promouvoir le développement de tests (en particulier sérologiques)
fiables, reproductibles et abordables pour le dépistage du virus de
l'hépatite G
Il serait sans doute important de se donner également les moyens d'apprécier
le potentiel pathogène de ce virus et, pour ce faire, de susciter une réflexion
internationale.

DIAGNOSTIC DES HÉPATITES CHOISIR LES TESTS
PERTINENTS POUR OPTIMISER LES DÉCISIONS
THÉRAPEUTIQUES

Les tests de biologie moléculaire permettant la détection et la quantification
des génomes viraux sont maintenant des éléments importants pour évaluer
l'évolution des infections virales et décider de leur traitement. Le
remboursement des tests doit être assujetti à des indications précises.

La détection de l'ADN du VHB sans PCR est principalement indiquée dans le
suivi d'un porteur chronique, pour décider du traitement et évaluer ses effets.

La recherche de l'ARN du VHC est plus largement indiquée du fait des
difficultés plus fréquentes d'interprétation des tests sérologiques. Cette
détection sans quantification est indiquée en cas d'élévation chronique des
transaminases sans cause évidente, lorsque la sérologie du VHC est négative
ou douteuse.
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Lorsque la sérologie du VHC est positive ou douteuse, un algorithme est
proposé prévoyant le dosage des transaminases mensuellement pendant six
mois, puis deux fois par an. Une élévation même transitoire de ce taux
conduit à rechercher la virémie et à proposer une biopsie hépatique qui est le
seul critère permettant de prendre une décision thérapeutique. En effet, 30 %
des sujets présentent une biopsie normale et n'ont donc pas besoin d'être
traités. Quand le taux de transaminases reste normal, la recherche de l'ARN
du VHC est tout de même indiquée et sa positivité conduit également à
proposer une biopsie hépatique.

Dans le cas d'une hépatite aiguë et avant l'apparition des anticorps anti-VHC,
il est essentiel de rechercher l'ARN du VHC avant de débuter un traitement
antiviral. Cette détection est également préconisée chez les patients présentant
une déficience immunitaire (transplantations rénales, cardiaques, hépatiques)
ou ayant des marqueurs de maladie auto immune.

La mise sous traitement dépend essentiellement de l'histologie. La
détermination de la charge virale et du génotype doit être pratiquée avant
traitement, dans le cadre strict de protocoles, car elle guidera non pas
l'indication elle même mais le type de thérapeutique. La détermination du
génotype, par PCR ou par sérologie, ne doit être effectuée qu'une fois. La
fréquence d'évaluation de la charge virale dépend des protocoles. La
recherche de l'ARN viral doit être réalisée à distance du traitement pour
apprécier son efficacité.
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