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Les virus responsables d'hépatites

Généralités

HAV et hépatite A
HEV - hépatite E

HBV - hépatite B
HCV - hépatite C

Virus amaril - Fièvre jaune

Viroses émergentes
associées à des manifestations hépatiques

Vaccins et traitements



Hépatites d'origine virale Diagnostics différentiels …
Hépatite aiguë

HAV      HEV

HBV     HDV
(HCV)

Fièvre jaune
autres arbovirus
autres viroses “émergentes”

Herpes : HSV,CMV,EBV,HHV6
Autres : GBV-C, TTV

Hépatite chronique

HBV +/- HDV

HCV

Hépatites à leptospires, 
Coxiella b, tuberculose, brucellose,
tularémie, légionellose, syphilis 

Abcès du foie
Angiocholite

Hépatites toxiques : aspirine, 
paracétamol, isoniazide, 
rifampicine, � méthyl dopa, 
halothane, etc …
Hépatite alcoolique
Hépatocarcinome

Hépatite alcoolique
Cirrhose biliaire primitive
Maladie de Wilson
Déficit en � 1 antitrypsine
Hépatites médicamenteuses
Hépatites granulomateuses
Hépatites auto-immunes



Généralités



Les Hépatites virales : A, B, C, D, E,...

� Virus de différentes familles :

- à ARN : 
HCV, HAV, HEV, amaril

- à ADN : HBV, herpesviridae

� Cible principale commune : hépatocytes
(+ cellules lymphoïdes) 

� Mécanisme pathogénique : immunologique



Virus de l’hépatite B : Hepadnaviridae
ADN partiellement bicaténaire, 
capside icosaédrique, enveloppe

Virus de l’hépatite A : Picornaviridae
ARN +, capside icosaédrique, non enveloppé

Virus de l’hépatite C : Flaviviridae
ARN+, capside icosaédrique, enveloppe

Virus de l’hépatite E : Caliciviridae
ARN +, capside icosaédrique, non enveloppé

Virus de l’hépatite Delta (HDV) : virus défectif
ARN, capside, enveloppe de l’HBV

Virus amaril : Flaviviridae
ARN +, capside icosaédrique, enveloppé



Epidémiologie

• Modes de transmission :

HAV et HEV : fécal-oral

VHB : sexe, mère-enfant, sang, contacts proches
HDV (delta) : "parasite" du VHB

VHC : sang, mère-enfant, (sexe)...

virus amaril : arbovirus

• Prévalence : 
- VHB : 10% Ac anti Hbc +   en France 

350 x106 Ag Hbs + dans le monde

- VHC : 1% en France (600 000) 
130 x106 dans le monde



Signes cliniques et biologiques

• Clinique :
- asymptômatique + + +

- si hépatite aiguë : tableaux comparables
incubation (1-3 mois) puis 3 phases : 
pré-ictérique (4-7 j) / ictérique (8-30 j) / convalescence

- fièvre jaune : cas particulier

- hépatite chronique : jamais pour HAV, HEV

VHB (20 %) et VHC (80 % !!!)

• Biologie : 
- cytolyse hépatique (  ALAT), choléstase
- sérologies virales : diagnostic étiologique
- Pour HBV et HCV : suivi biologie moléculaire



Les virus des hépatites 
à transmission fécale – orale

VHA - VHE



D’après Huraux et al, Traité de virologie Médicale, ESTEM, Paris, 2003

Caractéristiques communes :
- excrétion massive et prolongée dans les selles
- grande résistance dans l'environnement
- dose infectieuse faible





Distribution géographique du VHA

www.microbes-edu.org



Distribution géographique du 
VHE

www.microbes-edu.org

et cas autochtones



Relations phylogéniques

www.microbes-edu.org



France : zone d’endémicité modérée / faible  :
- 5 à 15% de sujets immunisés à l’âge de 20 ans
- incidence : 20 à 30 p 100 000
- épidémies occasionnelles et focalisées

PED : prévalence > 50%, augmente avec l’âge

Gravité fonction de l’âge :            enfant  adulte
- hépatite A asymptomatique :   90-95% 25-50%
- hospitalisation : 17% 41% 
- mortalité : 0,3% >2%

VHA



VHA 
diagnostic virologique = IgM

Huraux et al, Traité de virologie Médicale, ESTEM, Paris, 2003



VHE

- Hépatites aiguës à transmission fécale-orale (1983) 
souvent asymptomatiques avant l’âge de 15 ans 

- Plusieurs espèces animales sensibles :
porc, primates non humains, rongeurs

- Gravité :
* femme enceinte 3ème trimestre (20% mortalité)  
* co-infection avec le VHA (   hépatite fulminante)



VHE

www.microbes-edu.org

- réservoir animal : porc
- variabilité génétique



Huraux et al, Traité de virologie Médicale, ESTEM, Paris, 2003

VHE 
diagnostic virologique = IgM







Le virus de l'hépatite B





Répartition mondiale de l’infection par le VHB
Huraux et al, Traité de virologie Médicale, ESTEM, Paris, 2003





Cycle de multiplication du VHB



Variabilité du génome VHB 

• Sérotypes : ayw ayr adw adr ...
déterminant a (HBs)

• 8 génotypes A à H
France : A  mais aussi D et C

• Mutations sélectionnées par différents facteurs :
- Traitements anti-viraux : gène RT
- Vaccination : gène S
- Pression immunitaire : mutants pré-core



A : pandémique

B et CD, G

E

F, G

H

Répartition géographique des génotypes du VHB

Lien avec la réponse au traitement ?



Hépatite B aiguë

Profils sérologiques classiques

D’après Huraux et al, Traité de virologie Médicale, ESTEM, Paris, 2003



Ag HBs = hépatite B en cours

Ac anti HBc = contact

Ac anti HBs = protection

6 moisHépatite B aiguë

IgM



Hépatite B chronique

Phase de tolérance
immunitaire

clairance 
immunitaire porteur inactif

ADN

Huraux et al, Traité de virologie Médicale, ESTEM, Paris, 2003



Ag HBe

Ac anti HBe

Ag HBe

Ac anti HBe

Ag HBs = hépatite B en cours

Ac anti HBc = contact

annéesHépatite B chronique

Tolérance
Immunitaire
ALT normales

Clairance 
Immunitaire
ALT élevées

Réactivation(s)
IgM anti HBc
ALT élevées

Portage inactif
ADN VHB faible
ALT normales

ou

Mutants pré-core
ADN VHB élevé

ALT élevées



Ac anti HBs = protection

Vaccination contre l’hépatite B



VHB - stratégie des examens virologiques :

1) Diagnostic de contact avec le virus : sérologie
AgHBs, Ac anti-HBs, Ac anti-HBc  / ALAT, ASAT

2) Diagnostic de réplication virale  : 
- sérologie : Ag HBs
- Ag/Ac anti-HBe (mutants pré-core !)
- charge VHB (ADN)

3) Suivi de traitement :
- charge VHB
- mutations de résistance RT
- Génotype ?



Le virus de l'hépatite C
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Organisation du génome du VHC

capside

enveloppe
protéase

protéase-hélicase
cofacteur 

phosphoprotéine
ARN polymérase

protéines non structuralesprotéines structurales
Huraux et al, Traité de virologie Médicale, ESTEM, Paris, 2003

Diagnostic moléculaire



Répartition géographique des génotypes VHC
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Début d’infection

90% asymptomatique

10% symptomatique

pas d’hépatite fulminante

Guérison

Infection chronique

Hépatite chronique

Cirrhose
Carcinome hépato-
cellulaire

« Portage sain »

15 %

< 5 %

4 % par an

85 %

> 90 %

10 à 20 %

Histoire naturelle de l’infection par le VHC



0       1       2       3        4       5       6 mois        1 2         3        10     20 ans

Marqueurs sériques VHC

Ac anti-VHC 

Transaminases

ARN VHC sérique
- +   +   +   +   +    - - - -

Hépatite aiguë Hépatite chronique

ARN VHC sérique
- +   +   +   +   +   +   +   +   +   +   +   +   +   +   +   + +   +   +



(              ou quantitatif)

1) Diagnostic de contact avec le virus : sérologie
contrôle sur un second sérum 
avec une deuxième ELISA ou immunoblot

2) Diagnostic de réplication virale  : 
ARN sérique qualitatif 
(méthode la plus sensible possible)

3) Mise en route et suivi de traitement :
- génotype (génotypage par séquençage ou     
hybridation sur bandelette, ou sérotypage)

- charge VHC (PCR quantitative, bDNA,...)

VHC - stratégie des examens virologiques



Fièvre jaune



D’après Huraux et al, Traité de virologie Médicale, ESTEM, Paris, 2003



Virus amaril
Deux topotypes en Afrique 
deux (1 ?) en Amérique du Sud 

D’après Huraux et al, Traité de virologie Médicale, ESTEM, Paris, 2003



D’après Huraux et al, Traité de virologie Médicale, ESTEM, Paris, 2003



www.who.int/mediacentre/factsheets/fs100/en/

Fièvre jaune :

� Environ 200 000 cas dont 30 000 morts par an
Amérique du Sud et Afrique

� Symptômes :
- incubation 3-6 jours
- phase aiguë : 
Sd pseudogrippal, signes digestifs, 3-4 jours

- 15% : phase « toxique » : 
ictère fébrile et Syndrome hémorragique

� Diagnostics différentiels nombreux 
(paludisme, typhoïde, autres arboviroses, ...)

� Diagnostic virologique : sérologie



www.who.int/en/





Autres viroses « émergentes »
occasionnellement associées à une hépatite



54

Fièvre à virus Ebola

Maladie de marburg

Ebola Z,S,R,CI

Marburg
filovirusFILOVIRIDAE

FH de Lassa

FH d’Argentine

FH de Bolivie

Lassa

Junin

Machupo

ArénavirusARENAVIRIDAE

F  vallée du rift

FH congo-crimée

FH à syndrome rénal
FH à syndrome rénal

FH à syndrome rénal

Syndrome pulmonaire à Hanta

Rift

Congo-crimée

Hantaan
Séoul

Puumala

Sin nombre

Phlébovirus

Nairovirus

hantavirus

BUNYAVIRIDAE

Fièvre jaune

dengue

Amaril
Dengue

West Nile

Encéphalite japonaise

flavivirusFLAVIRIDAE

MALADIEVIRUSGENREFAMILLE

TOGAVIRIDAE Alphavirus Chikungunya



Incubation : 2-21 jours

� début brutal 
fièvre, myalgies, céphalées, asthénie
pharyngite
douleurs abdominales, vomissements, diarrhée, 
épisodes hémorragiques (cutanés,  digestifs)

Puis éruption maculo-papuleuse-vésiculeuse, énanthème du 
voile du palais en grains de tapioca, 
fièvre élevée en plateau, relative bradycardie

Formes sévères : 
obnubilation, coma, 
insuffisance rénale aiguë, hépatite cytolytique
et syndrome hémorragique (CIVD et IHA)

Ebola, Marburg  (Filoviridae) 



Réservoir identifié pour Marburg : chauve-souris 

Mode de contamination : singes 
puis contacts familiaux et nosocomiaux
(sang, sécrétions corporelles, aérien<)

Protection : gants, masques, blouses, seringues à usage 
unique…



…



…





Lassa (Arenaviridae)

Afrique de l’Ouest
100-300 000 personnes/an dont 5000 morts

Incubation : 1-3 semaines

fièvre, myalgies, 
pharyngite, douleurs thoraciques et abdominales, 
cytolyse hépatique

mortalité 15-20% (<1% ?)
gravité : femmes enceintes

surdité séquellaire



Réservoir : rongeur (Mastomys natalensis)

Mode de contamination : 
- aérosols urine / féces des rongeurs
- contact inter-humains : sang, sécrétions corporelles,
nosocomiaux

Protection : gants, masques, blouses, seringues à usage 
unique…

Traitement : Ribavirine dans les premiers jours

2000: 4 cas importés en Europe (All, UK, Pays Bas)
2003: 1 cas importé soldat UK
2004: foyer district Kenema Sierra Léone, cas?



West Nile (Flaviviridae)

Incubation : 3-14 jours

Le plus souvent asymptômatique

Fièvre importante et brutale,  
céphalées, asthénie, myalgies, toux, rash,  adénopathie, 
symptomes gastrointestinaux

<15% : complications
atteintes neurologiques (9% décès)
hépatite , pancréatite, myocardite

gravité : personnes âgées

moustiques Culex          oiseaux aquatiques    
homme /cheval



Petersen et al., NEJ Med 2002 ; 347 : 1225

2005 West Nile Virus Activity in the United States
(Reported to CDC as of January 10, 2006)* 

Extension sur le territoire nord américain depuis 1999



Traitements, Prévention



Traitements curatifs : 

� HAV, HEV, fièvre jaune, 
fièvres hémorragiques et arboviroses : 

traitement symptomatique

� Hépatite chronique à VHB : 
interféron et inhibiteurs de la transcriptase inverse

� Hépatite chronique à VHC :
interféron couplé au polyéthylène glycol (PEG-IFN) 
+ ribavirine



Viral entry inhibitorsViral entry inhibitors
Hepatitis C immunoglobulin Hepatitis C immunoglobulin HCIgHCIg))
HCVHCV--AbAb 68 and 68 and AbAb 65 (monoclonal 65 (monoclonal AbAb ))

HCV RNA translation inhibitorsHCV RNA translation inhibitors
ISIS 14803 (antisense) ISIS 14803 (antisense) 
AVI AVI –– 4065 (antisense) 4065 (antisense) 
HeptazymeHeptazyme ((ribozymeribozyme ))
VGXVGX--410C (small molecule IRES inhibitor)410C (small molecule IRES inhibitor)
TT 033 (TT 033 (siRNAsiRNA )  )  

Posttranslational processing inhibitorsPosttranslational processing inhibitors
NS3NS3--4A serine 4A serine proteinaseproteinase inhibitorsinhibitors

BILN 2061BILN 2061
ITMN 191ITMN 191
VXVX--950 950 
SCH 503034SCH 503034
ACHACH--806/GS806/GS--91329132

HCV replication inhibitorsHCV replication inhibitors
NS5B polymerase inhibitorsNS5B polymerase inhibitors

MKMK--06080608
HCVHCV--796796
R1626R1626
JTKJTK--003003
NMNM--283283
XTL 2125XTL 2125

CyclophilinCyclophilin B inhibitorsB inhibitors
DEBIODEBIO--025025
NIM 811NIM 811

NS5A inhibitorsNS5A inhibitors
AA--831, A831, A--689689

HelicaseHelicase inhibitorsinhibitors
QU663 QU663 
Recombinant Recombinant AbAb fragmentsfragments

Virus assembly and release inhibitorsVirus assembly and release inhibitors
UTUT--231B (231B (iminosugariminosugar --glucosidaseglucosidase inhibitor)inhibitor)
CelgosivirCelgosivir ((glucosidaseglucosidase inhibitor) inhibitor) 

Phase of DevelopmentPhase of Development

**

**

**

**

PreclinicalPreclinical II IIII IIIIII IVIV

**

**

**

HCV Drug HCV Drug DevelopmentDevelopment

D’après Pawlotsky JM, Chevaliez S, McHutchison JG, Gastroenterology 2007;132:1979-98



Traitements préventifs + + +

• vaccin inactivé anti-VHA (voyageurs...)

• vaccin anti-VHB +++ : protéine HBs
aucun lien démontré avec la sclérose en plaques

• Vaccin anti-amaril atténué
immunité en 10 jours 
contrindiqué chez l'enfant < 6 mois

http://www.cdc.gov/




