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Virus et pathogdnie de I'hdpatite B 

Rdsumd 

�9 Le virus de l'hepatite B (VHB) est un virus b AON. 
�9 Le g~nome viral peut s'int~grer dans te g~nome de la cellule-hdte 

(implication dans carcinogenese). 
�9 Le VHB n'estpas cytopathogene en soi," la pathog#nie est induite par 

la r~ponse immune de l'hdte infectS. 
�9 La presentation clinique est essentiellement d#termin#e par le type et 

l'intensit~ de la reponse immunitaire 
�9 L'antig#ne desurface du virus (AgHBs) induitla production d'anticorps 

anti-HBs qui sont protecteurs. 
�9 Les 6 genotypes du VHB ont un ~pitope commun de I'AgHBs. Les anti- 

corps anti-HBs sont doric protecteurs contre tousles genotypes et ces 
demiers sont tous d~tect#s par les tests actuels. 

Les propridt6s biologiques et le 
cycle du virus de l'h6patite B 
(VHB), de meme que les diverses 
r6ponses immunes dirig6es contre 
lui, expliquent le large spectre des 
cons6quences d'une infection 
VHB. 

Le virus de I'hdpatite B (VHB) 

Structure du virus 

Le VHB est un virus envelopp6 
ADN circulaire double brin, de la 
famille des hepadnavirus (Fig. 1)1.2. 
Le g6nome du VHB comprend 
quatre g6nes: 1) Sur le g6ne pr6- 
C/C sont cod6es 2 composantes 

importantes: (a) la capside poly- 
peptidique qui constitue l'enve- 
loppe interne (encapsulation du 
g6nome viral) et contient l'anti- 
g~ne HBc, et (b) une prot6ine qui, 
apr~s scission d'un peptide de sig- 
nal, apparait dans le s6rum comme 
antig6ne HBe (AgHBe). Cette 
protdine est un marqueur indi- 
quant une rdplication virale et u n e  
infectiosit6 61eyries, mais sa sig- 
nification physiopathologique est 
encore peu connue. 2) Le g6ne pr6- 
S1/pr6-S2/S code pour les  3 lipo- 
prot6ines qui constituent l'envelop- 
pe de surface: la prot6ine (darge~ 
(pr6-S1), La prot6ine <<middle~ 
(pr6-S2) et la prot6ine ~<major~ (S). 
La rdgion S du g~ne code pour 

l'antig~ne HBs (AgHBs) et pour 
bien d'autres g6nes de l'enveloppe. 
3) Le g6ne P code pour I'ADN 
polym6rase/reverse transcriptase. 
Celle-ci est essentielle ~t la r6plica- 
tion du virus. 4) Le g~ne X poss6de 
des fonctions r6gulatrices, dont 
celles qui permettent l'intdgration. 

Organotropie 

Les structures des protdines pr6-S1 
ou pr6-S2 sont vraisemblablement 
responsables de la liaison du virus 
l'hdpatocyte. L'annexine VI est un 
site de fixation possible h la surface 
de la cellule h6te, mais d'autres 
sites sont en discussion 3. 

Replication du virus 

La r6plication du virus a lieu dans 
le cytoplasme, ce qui n'entraine pas 
d'embl6e de ldsion de la cellule- 
h6te (virus non pathog6ne). Le 
gdnome viral peut s'int6grer darts 
le g6nome de la cellule-h6te, un 
processus facultatif avec des con- 
sdquences tr6s diverses qui vont 
de la surproduction ~bdnigne~ de 
I'AgHBs jusqu'g des atteintes 
majeures, survenant souvent apr~s 
plusieurs ann6es, et ponvant s'ac- 
compagner d'une rdplication virale 
r6duite et de processus conduisant 

la formation d'un carcinome 
hdpatocellulaire. 
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Structure du VHB 

Figure 1. Genome du VHB, gOnes et antigOnes. 
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Les gEnotypes, sErotypes 
et mutants de VHB 

On distingue au moins 6 gdnotypes 
(A-F)  et encore davantage de s6ro- 
types. En Europe occidentale, on 
trouve essentiellement les g6no- 
types A et D. Tous poss6dent des 
structures conserv6es de I'AgHBs, 
ce qui permet de produire un vaccin 
anti-HBs efficace dans toutes les 
r6gions du monde. Les mutations 
du VHB surviennent fr6quemment 
dans toutes les r6gions du g6nome. 
Nous ne citerons ici qu'un exemple 
avec des cons6quences cliniques: 
la mutation en position 587 du g6ne 
S permet au VHB d'infecter un 
sujet m~me s'il a 6t6 auparavant 
vaccin6 efficacement, une situation 
heureusement tr6s rare. 

La r~ponse immune 

Les immunog6nes d6crits et les 
r6actions qu'ils d6clenchent sont 
responsables des manifestations de 
l'infection (Fig. 2). L'AgHBs induit 
la synth6se de l'anticorps protec- 
teur anti-HBs par les plasmocytes 
(immunit6 humorale). Cet anti- 
corps n'agit toutefois que sur le 
virus circulant extra-cellulaire. Si le 
virus est intra-cellulaire, l'im- 
munit6 cellulaire est d6terminante. 
Ses m6diateurs principaux sont les 
lymphocytes T dont les caract6- 
ristiques et fonctions sont les sui- 
v a n t e s  4-6: 

Lymphocytes T cytotoxiques (= 
CTL, CD8 positifs)." Les CTL 
activ6s, sp6cifiques du VHB, peu- 

vent d6truire les h6patocytes in- 
fect6s et ainsi d6truire le VHB, 
une 6tape cruciale du processus 
de d6fense. Deux m6canismes sont 
importants: La cytolyse par la per- 
forine (provoque des trous dans la 
membrane cellulaire) et le syst6me 
Fas (r6cepteur sur les h6patocytes) 
et ligand du Fas (exprim6 sur les 
CTL) qui induisent la mort cellu- 
laire prograrnmde (apoptose). 
Les CTL activ6s produisent aussi 
des cytokines comme l'interf6ron-y 
qui exerce entre autre un effet in- 
hibiteur sur la r6plication virale, 
sans d6truire les cellules-h6tes (une 
ddcouverte r6cente importante). 

Lymphocytes T-helper (CD4 posi- 
tifs): Les lymphocytes T-helper ac- 
tiv6s, en particulier la sous-popula- 
tion TH-1, produisent 6galement 
de I'IFN-y, mais aussi de l'in- 
terleukine 2 (IL-2), qui active les 
CTL. Les lymphocytes T-helper 2 
(TH-2) synth6tisent des cytokines 
qui sont essentielles pour la pro- 
duction des anticorps et pour 
l'accumulation sur le lieu de l'in- 
flammation de diverses cellules 
inflammatoires, telles que mono- 
cytes, lymphocytes non sensibilis6s 
et mastocytes. Ces m6canismes ef- 
fecteurs peuvent 6galement con- 
tribuer /a l'61imination du virus. 
L'inflammation h6patique peut de- 
venir excessive et n6crosante et, si 
elle devient chronqiue, conduire ~t 
la cirrhose et ~ l'h6patocarcinome. 

Sensibilisation et reconnaissance 
des cellules cibles: Les lymphocytes 
T responsables de la d6fense cel- 
lulaire ne peuvent reconna~tre un 
antigone viral que lorsqu'il est cor- 
rectement pr6sent6. Ceci se pro- 
duit lorsque des peptides viraux 
se fixent dans un sillon localis6 
la surface de mol6cules pr6sentatri- 
ces membranaires: Les mol6cules 
MHC de classe I (pr6sentes sur 
toutes les cellules) et les mol6cules 
MHC de classe II (pr6sentes sur 
certaines cellules seulement). 
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Figure 2. Schema simpfifi~ de la r~ponse immune et de la pathog~nie du 
VHB 

Stratdgies virus-h6te - dtat des 
con naissances 

La principale stratEgie de survie du 
virus consiste h: 1) se <<cacher>> dans 
la cellule-hdte (comme la plupart 
des virus) et Eventuellement 
muter, pour ne plus ~tre reconnu 
(<<immune escape>>) et 2) emp~cher 
une destruction prEcoce de la 
cellule (prEserver l'espace vital), 
une spEcialitE des virus non patho- 
g~nes. En contrepartie, la stratEgie 
de l'hdte consiste ~ contourner le 
mEcanisme de <<l'immune escape,> 

en exposant ~ la surface des pep- 
tides viraux. Un syst~me de trans- 
port de substances endog~nes vers 
la surface cellulaire joue ici un 
rdle central. Des peptides viraux de 
8-12 acides aminds sont charges 
dans la cellule sur les molecules 
MHC de classe I, et transportEs ~ la 
surface de l'hEpatocyte ot~ ils sont 
exposes. Les cellules infectEes de- 
viennent ainsi reconnaissables par 
les lymphocytes T et les mEcanis- 
mes de defense immunotogiques se 
mettent en route. A noter que les 
lymphocytes Tne  reconnaissent un 

antigone viral que si ce dernier est 
lid h u n  E16ment du <<self>> (struc- 
ture autoantigEnique sur les molE- 
cules MHC). L'observation de 
cette restriction importante a con- 
duit au prix Nobel de R. Zinker- 
nagel. Elle est une des raisons 
expliquant les difficultds, voire 
l'impossibilitd, de mesurer les lym- 
phocytes T spEcifiques du VHB en 
laboratoire. C'est pourquoi plu- 
sieurs mEcanismes pathogEniques 
de l'infection ~ VHB ne sont que 
partiellement connus ou doivent 
~tre dEduits de l'exp6rimentation 
animale. Importantes sont les 
experiences faites chez les souris 
transgEniques exprimant les pro- 
tdines de l'enveloppe du VHB, ou 
m~me le VHB 7, ou encore les in- 
fections expdrimentales de souris 
avec le virus de la choriomEningite 
lymphocytaire (LCMV), un virus 
non cytopathogdne qui peut touch- 
er le foie 8. A cela s'ajoutent des 
observations faites chez des ron- 
geurs ou des canards infectEs par 
des hepadnavirus. 

Elimination immune et 
immunopathogen~se 

Une rdponse immune polyctonale 
efficace, comportant les 616ments 
mentionn6s (lyse virale et cellu- 
laire par les CTL, lyse virale par les 
cytokines, inflammation addquate) 
conduit h l'61imination de Fin- 
fection ~ VHB chez 92 ~ 96 % des 
adultes infectds (Fig. 3). Elle est 
accompagnde dans 30 ~ 40% des 
cas d'une hdpatite aigu~ (n6crose 
cellulaire marquee ~ la suite d'une 
inflammation excessive mais add- 
quate). 
Si la rEponse immune est insuffisan- 
teen qualitE ou en quantitd, il en rE- 
sulte une infection chronique avec 
un Equilibre prdcaire entre replica- 
tion virale/mutation/intEgration et 
defense immunitaire. Les processus 
immunitaires physiologiques de- 
viennent pathog~nes et peuvent 
conduire ~ l'hEpatite chronique, la 
cirrhose et l'hdpatocarcinome9 
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Figure 3. Infection b VHB, r~ponse immune et consequences cliniques 

Le passage ~ la chronicit6 est de 
r6gle lors d'infection n6onatale et 
fr6quent en cas d'infection dans 
la petite enfance. La cause en est 
l'induction d'une tol6rance immu- 
ne, soit primaire (pas de d6fense 
immunitaire), soit par 6puisement 
de la r6ponse immunitaire. L'infec- 
tion chronique reste ainsi d'abord 

cliniquement muette. Seule la sur- 
, venue diff6r6e d'effets cytopatho- 

g~nes du VHB (apr~s plusieurs 
ann6es ou d6cennies) peut con- 
duire ?a l'apparition de processus 
de d6fense pathog~nes avec leurs 
cons6quences cliniques d6jh men- 
tionn6es. 
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Summary 

Hepatitis B virus and pathogeneses 

The hepatitis B virus belongs to the hepadna viruses family, Its genome 
onsis{s of an incompletely double stranded DNA. The pre5/S domain 

encodes proteins which make up the outer viral coat containing the HBs 
surface antigen (HBsAg). Other viral genes programme for structures 
inside the v~us and for various regulatory enzymes HBV mainly infects I 
hepatocytes. The virus replicates in the cytoplasm and is primarily non- 
cj/topathogenic. HBV can also integrate into the host cell. Various stable 
genotypes and:subtypes are known, which have a characteristic geo- 
graphic distribution. }-hey all share a common HBsAg epitop, which has 
allowed the deve!opment of a vaccine which is efficient world-wide. The 
protective principle consists of inducing protective anti-HBs. The infected 
cell has to be destroyed to eliminate the virus. Cellular immune defence 
mechanisms are mainly relevant, the principle effectors being cytotoxic 
T lymphocytes, activated monocyteslmacrophages and cytokines such 
as interferon-gamma The natural course of infection is highly variable, 
comprising viral.eiimination with or without acute hepatitis and chronic 
infection which might lead to chronic hepatitis, liver cirrhosis and hepa- t 
tocellutar carcinoma. This is due to the balance respectively to the in- 
balance between the viral replication capacity and the immune defence 
mechanisms. 

R6f&ences 

1 Howard CR. The structure of he- 
patitis B envelope and molecular 
variants of hepatitis B virus. J Viral 
Hepat 1995; 2:165-170. 

2 Scaglioni PP, Melegari M, Wands JR. 
Recent advances in the molecular 
biology of hepatitis B virus. Bailliers 
Clin Gastroenterol 1996; 10:207- 
225. 

3 De Meyer S, Gong Z J, Suwandhi W, 
van Pelt J, Soumillon A, Yap SH. 
Organ and species specificity of 
hepatitis B virus (HBV) infection: a 
review of literature with a special 
reference to preferential attachment 
of HBV to human hepatocytes. J 
Viral Hepat 1997; 4:145-53. 

4 Chisari F~, Ferrari C. Hepatitis B vi- 
rus immunopathogenesis. Annu Rev 
Immunol 1995; 13:29-60. 

5 Chisari FV Cytotoxic T cells and 
viral hepatitis. J Clin Invest 1997; 
99:1472-1477. 

6 Franco A, Guidotti LG, Hobbs MV, 
Pasquetto V,, Chisari FV. Pathogenet- 
ic effector function of CD4-positive 
T helper 1 cells in hepatitis B virus 
transgenic mice. J Immunol 1997; 
159:2001-2008. 

7 Chisari Fig. Hepatitis B virus trans- 
genic mice: insights into the virus 
and the disease. Hepatology 1995; 
22:1316-1325. 

8 Moskophidis D, Battegay M, van den 
Broek M, Laine E, Hoffmann-Roh- 
rer U, Zinkernaget RM. Role of virus 

and host variables in virus persisten- 
ce or immunopathological disease 
caused by a non-cytolytic virus. J 
Gen Virol 1995; 76:381-391. 

9 Brechot Ch. Hepatitis B and C viru- 
ses and primary liver cancer. Bail- 
liere's Clinical Gastroenterology 
1996; 10:335-373. 

Adresse pour correspondance 

Prof. Dr. reed. RJ. Grob 
Abteilung ftir klinische immunologie 
Departement ftir Innere Medizin 
Universit/~tsspital 
H~ildeliweg 4 
CH-8044 Zarich 


