Virologie ~
Les Hépatites
cours (

                      VHA, VHC, VHB (et VHD)

(ronéos 5 et 6)

Intro : Les hépatites sont le 2ème gros pb de santé pub lié à des virus (après le VIH), car leur portage est chronique et leur réplication permanente. Il existe dc plusieurs virus à tropisme hépatique : le VHA et le VHE (zones tropicales) font des hépatites aiguës évoluant svt vers la guérison ; le VHB, le VHC, et le VHD font des hépatites aiguës pouvant évoluer vers la chronicité, qui peut à long terme se compliquer (cirrhose et cancer). La plupart sont asymptomatiques. La forme grave est l’hépatite fulminante, aboutissant à la destruction du foie : elle est une indication de greffe de foie. Le VHD est un viroïde parasite du VHB.

I) Le VHA

a. Carac. : picornavirus à ARN à polarité positive. 1 sérotype et 7 génotypes. C’est un virus nu dc résistant +++ ds milieu ext ⇨contamination facile (selles, souillage eaux aliments…).
b. Clinique : la majorité des cas est asymptomatique (90% chez l’enfant, 20-30% chez l’adulte). 1% de formes fulminantes. PAS de chronicité !
c. Diagnostic : le direct n’a que peu d’intérêt (virémie transitoire et tardive) ; le diag de routine est le diag indirect avec la sérologie. Les transaminases apparaissent tardivement, ainsi que les IgM antiVHA (= réponse Iaire transitoire) ; ensuite apparaissent les IgG antiVHA (rép IIaire + efficace).
· Si un patient a les transa élevées et des IgG antiVHA mais pas d’IgM ⇨ PAS d’hépatite A aiguë !
· Si un patient a les transa élevées et des IgM antiVHA ⇨ hépatite A aiguë !

d. Traitement : en général la seule réponse immunitaire aboutit à la guérison. Il existe des vaccins efficaces pour certaines situations (risque professionnel, voyageur en zone d’endémie, immunodéprimé…). Greffe en cas d’hépatite fulminante.
II) Le VHC

a. Carac. : flavivirus à ARN positif, enveloppé. Sa propagation chez l’homme est due à la transfusion (avt ’90) et à la toxicomanie ⇨ transmission essentiellement parentérale. Svt associé au VIH.
b. Transmission materno-fœtale : 1ère cause d’infection VHC chez l’enfant. Le risque de transmission augmente s’il y a virémie ; le taux de passage au fœtus ↗ si la mère est aussi infectée par le VIH. Pas de conséquence sur le dvpt fœtal, et la grossesse n’aggrave pas la virémie du VHC.

c. Clinique : 90% de formes asympto ; guérison spontanée ds 20% des cas (30-40% chez enfants contaminés à la naissance). Pas de forme fulminante sauf si coïnfection VHA ou VHB. 80% de passage à la chronicité ! (réplication virale > 6mois) ⇨ 20% d’évolut° vers la cirrhose (fav par alcool, coïnfect° VIH).
d. Cycle de réplication : ¢-cibles= hépatocytes +++. Le Rc du virus n’est pas encore identifié. Le virus pénètre par endocytose. Les régions 5’ et 3’ de l’ARN viral sont non codantes ms 1°/ permettent l’accrochage et le décrochage des ribosomes, et 2°/ permettent de fav la fixt° des prot de capside. L’ARN code pr 1 précurseur polypeptidique, ds lequel se trouve 1 protéase NS2 qui va cliver la chaîne, ce qui va activer NS3 etc… il y aura ainsi des prot enzymatiques et régulatrices. Des protéases cellulaires vont cliver les prot C, E1, E2 (qui st des prot de structure du virus), et la prot NS (=non-structurale). NS5b est une polymérase. La cascade des protéases est une cible thérapeutique.
e. Diagnostic : RT-PCR ++. Si on a 1 sérologie (ELISA) ⊕ au VHC ⇨ PCR, si ⊕ ça ns oriente vers hépatite chronique active. On doit faire un 2nd prélèvement indépdt pour confirmer le diag.

f. Génotypes : ≠ces de 10% entre les 6 génotypes. La connaissance du génoT est importante pr le ttt.
g. Ttt : IFN β et α sont des cytokines naturelles à activité antivirale + Ribavirine + pégylation des IFN (Peg = polyéthylène glucol) qui permettent de stabiliser les IFN ds la circ° sgine pr les libérer progressivement. Les facteurs qui influencent le ttt : génotype VHC (1 mauvais répondeur au ttt, 2 et 3 bon rép), la CV, l’âge, le sexe, l’alcool… ⇨ la connaissance du génotype est essentielle pr le ttt!
h. Bonne évolution chez l’enfant : seulement 30% de passage à la chronicité, rares complications.
III) Le VHB

a. Structure
· Enveloppe = prot HBs (+phospholipides, prot préS1 et préS2).

· Capside = prot HBc.

· Génome = ADN partiellement double-brin [image: image2.png]Lorm s ol
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· Polymérase = enz qui ‘fabrique’ le génome viral.

b. Cycle de réplication

1. Le virus rentre par endocytose ds l’hépatocyte (fusion entre l’enveloppe virale et Mb ¢aire).

2. Décapsidation ds le cytoplasme.

3. La polymérase termine le génome ⇨ totalement double brin d’ADN.

4. Migrat° de l’ADN viral ds le noy ¢aire ⇨ forme super-enroulée ⇨ pr ê le + stable et perdurer ds le tps.

5. Transcription ds le noyau de l’ADN viral en 4 ARN, dont l’ARN 3.5kb ⇨ synthèse de la polymérase ⇨synthèse d’ADN grâce à son activité reverse-transcriptase à partir de l’ARN génomique ⇨ 1 brin complet circulaire et un 2nd brin incomplet.
6. Production des différentes prot virales ⇨ encapsidation, enveloppe… ⇨ sort de la ¢ sans lyse ¢aire.

7. Production de l’Ag e = prot produite à partir de l’ARN de la prot de capside (=Ag c), ms à partir d’une autre région d’initiation qui précède celle de l’Ag c. Cette prot a ainsi un signal qui permet sa sécrétion (signal que n’a pas l’Ag c ⇨ formation de la capside).
· Cepdt il existe 50-60% de souches mutantes « pré-c », ou « e-négatif », qui ne produisent pas l’Ag e circulant ⇨ pathologie + grave que les souches qui le produisent. On pense que l’Ag e permet une sorte de ‘dialogue’ avec l’immunité, qui permettrait une tolérisation du virus. Cette mutation est constituée d’un codon STOP prématuré ds la séquence précédant l’Ag c.
c. Vaccination

Le vaccin contient la prot Ag HBs : en effet, qd on fait une HB aiguë, on produit surtout des Ac anti-HBs. 3 injections distantes d’1 mois + rappel 1 an après. Excellente protection >95%.

d. Diagnostic et suivi

· 90% des HB aiguës sont asympto (seules 10% sympto ⇨ consult’).

· 90% des HB aiguës guérissent (longue convalescce) ; 10% de passage à la chronicité (++chez enfant), à faut surveiller car peut évoluer en cirrhose puis/ou en hépatocarcinome.
· 0,1% d’HFulminantes, dues à une rép immunitaire trop forte ⇨ greffe de foie.

· Outils diagnostiques : diag indirect = ELISA ; diag direct = détection des Ag du virus (ELISA aussi) ou du génome viral (PCR). Dans le sang on peut retrouver : Ag HBs, Ag HBe, ADN viral.
· Évolution des marqueurs ds l’HB aiguë :

1. Tous les marqueurs directs ⊕ et Ac antiHBc ⊕ (IgM +++)

2. Apparition des marqueurs indirects (Ac antiHBe puis Ac antiHBs)

· Évolution des marqueurs ds l’HB chronique : persistance de l’Ag HBs ⊕ > à 6 mois
1. Immunotolérance (tous les marqueurs directs sont ⊕, Ac antiHBc ⊕)

2. Clairance (↘ des marqueurs directs sauf Ag HBs, disparition de l’Ag HBe)

3. Portage inactif (apparition de l’Ac antiHBe, CV très basse, tjs Ag HBs)
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