
Brève Histoire de la 
découverte des virus 

des hépatites

Professeur Christian TREPO

Hépato-Gastro-Entérologie – Hôpital de

la Croix-Rousse, Lyon – France

INSERM Unité de  Recherche U1052 –

Lyon – France



Stephen Hawking – Brief History of time



History of hepatitis –

From jaundice to HCV

Hepatoscopy



Les étapesLes étapes

• -3000 à 1900 le symptôme (jaunisse → ictère)
• 1900-1960 La maladie

Autopsie

PBF
Transaminases

• 1965-1975 Le virus et les marqueurs
• 1975-1980 Le vaccin
• 1975… Le traitement

– 75-2005 Symptôme / maladie
– >2006 L’infection / réplication

• 2008 Entecavir
• 2008 Tenofovir



2020 ?
Mort annoncée du 

virus de l’hépatite B !
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I. L’hépatite épidémique
(-3000 à 1900)
I. L’hépatite épidémique
(-3000 à 1900)

• -3000 Sumériens (Jaunisse…)

• -420 Grecs   Hippocrate → « ictère »

• +750 Moyen-âge
Pape Zacharie St Boniface
→ isolement

• 1800 Jaunisse des camps

de St Jean d’Acre (1799)

de Paris (1870)
Sièges

→ prévention



II. L’hépatite sérique
(1880-1945)
II. L’hépatite sérique
(1880-1945)

Hépatite de la seringue
injections pour syphilis

Hépatite post-vaccinale
1882 : anti-variolique: Lurman (Breme)
1937 : anti-fièvre jaune : Findlay
1942 : 28000 cas US navy

Hépatite sérique et post-transfusionelle
(1945-1975)



Dualité des HépatitesDualité des Hépatites

1947 Mc Callum
• Hépatite A epidémique
• Hépatite B sérique

1964 Krugman (Willow Brook School)
• Hépatite A → orale (30-45j) « MS1 »
• Hépatite B → parentérale (60-90j) « MS2 »









La découverte en 1964 par Blumberg d’un nouvel 
antigène dans le sérum d’un aborigène d’Australie 
marque le début d’une ère nouvelle dans l’histoire 
des hépatites. Blumberg, ethnologue, montra que 
cet « antigène Australia » était un marqueur de 
l’hépatite.

Prix Nobel en 1976 pour des découvertes sur de nouveaux mécanismes de 
dissémination des maladies infectieuses 

1964

Pr BLUMBERGPr BLUMBERG



• Décrit l’Ag SH chez les patients qui développent une 
hépatite post-transfusionnelle

• Confirme
– La spécificité de cet Ag pour l’hépatite B
– L’identité avec l’Ag Australia

PRINCE
(New York Blood Center)

PRINCE
(New York Blood Center)

1968



Le virus

DANE

Le virus

DANE

1970



HBV  marqueurs sérologiquesHBV  marqueurs sérologiques

Antigènes Anticorps

� Anti-HBc total (1971)

� Anti-HBc-IgM

� Anti-HBe

� Anti-HBs

� ADN POL (1972)

� ADN (1974)

� HBsAg (1965)

� HBeAg (1972)

Capside
HBcAg 
(HBeAg) 

Enveloppe
HBsAg 



Les tests / techniquesLes tests / techniques

• 1965 Immunodiffusion (AgHBs/e et Ac)
• 1970 Contre électrophorèse (Ag HBs/e et Ac)
• 1970 RIA Ag/Ac

DBA polymérase (HBV)
• 1975 ELISA (Ag/Ac)
• 1980 DNA hybridization

PCR Real time
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Le clonage du VHBLe clonage du VHB
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Le vaccinLe vaccin

Vaccins plamatiques (1975-76)
– Ph. Maupas / institut Pasteur (F)
– M. Hilleman / MSD (USA)

Vaccins recombinants (1981)
– P. Tiollais / institut Pasteur
– W. Rutter/ Chiron/MSD





Correlation between SVR rate and rs1297980 C 
allele frequency according to ethnicity





HEPATITIS VIRUSES DISCOVERY

1963 1973 1977 1983 1989

HBV

Blumberg et al

HAV

Feinstone et al

HCV

Houghton et al
HDV

Rizzetto et al

HEV

Balayan et al

Serology
IEM

(stool)

Serology, IF 

(liver)

Serology, IEM 

(stool)
Cloning (liver)



HDV 37 th Birthday





HDV HBV



HDV INHIBITS HBV REPLICATION

Anti- transcriptional effect

Competition envelope

Cytokines (MxA ?)



Evolution of Hepatitis D 
Compared to Hepatitis B and C
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Epidemic of Fulminant 
Hepatitis Delta

In Central African Republic 



HEPATITIS VIRUSES DISCOVERY

1963 1973 1977 1983 1989

HBV

Blumberg et al

HAV

Feinstone et al
HCV

Houghton et al

HDV

Rizzetto et al

HEV

Balayan et al

Serology
IEM

(stool)

Serology, IF 

(liver)

Serology, IEM 

(stool)
Cloning (liver)





Les marches d’approche
(1979-85)

1. 1979Tubule Forming Agent � Shimizu 
(NIH)

2. 1985D. Bradley (CDC)
- Togavirus
- Flavivirus
- HDV

3. 1987<50nm filter

4. Post-transfusion NANB hepatitis 1980-
incidence 7% en France � 10% USA



Tubules double membranes 
« TFA »

Moradpour, Penin, Rice  Nature Rev 2007





Les impasses

• 1983 HDV like � Kamimura/Purcell
• 1984 Retrovirus � Seto/Gerety
• 1984 Spumavirus � Prince
• 1985-9 Non-A, non-B Ag/Ab systems

Shimizu & many others





L’ascension

• 1er isolement viral
- sans culture
- sans microscopie électronique
- sans sérologie

Approche moléculaire directe

Depuis

- HEV, HHV8
- TTV
- HGV



The HCV discovery team 
(from left to right; M. Houghton, 
Q-L Choo, G. Kuo and D. Bradley

1988-89



The HCV discovery team 
(from left to right; M. Houghton, 
Q-L Choo, G. Kuo and D. Bradley





NS5B RNA polymerase

Nonstructural ProteinsStructural Proteins

protease/helicase polymeraseenvelope proteinscapsid
C E1 E2 p7 NS2 NS3 NS4A NS4B NS5A NS5B

HCV Polyprotein

NS3 protease NS3 helicase Full-length NS3

Targets for HCV Antiviral Agents

NUCLEOSIDES & PIs CURRENTLY DOMINATE  THE ANTI-HCV
FIELD 





Positioning HCV Therapeutics

IFN

Stage 1
IFN+RBV
30-60% SVR

Stage 2
Potent
Oral  Drug + 
IFN + RBV
70%+ SVR

Stage 3

All Oral

Very High
SVR 
85%+

SVR = Sustained Virologic Response

Efficacy
& SVR

1990-1997      1997-present      2011-2014             2014+ 



L’hépatite C 

une des plus belles histoires 

de la médecine depuis la 

variole, la polio et la 

tuberculose



« Nous assistons à une révolution dans le
traitement du virus de l’hépatite C, avec des
molécules puissantes, capables de guérir
l’infection .

Il n’est pas question que ces 
traitements, qui peuvent sauver des 
millions de vie, ne soient pas 
universellement disponibles à un prix 
abordable. »

Pr Françoise BARRÉ -SINOUSSI
Prix Nobel de Médecine, 2008



Marcellin P et al. Adefovir dipivoxil for the treatment of B e antigen-
positive chronic hepatitis B. N Engl J Med 2003;348:808-16

I had a dream

Worldwide famous wizard



1) Le traitement de l’hépatite C 

(de 1 à 3 mois) est accessible à tous et 

la maladie en voie de disparition

2) L’hépatite B est devenue curable et 

le virus éradicable

3) Les vaccins contre le VHA, VHB, VHE 

sont universels



They paved the way
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