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Hepatite aigué E autochtone :
une maladie émergente

Objectifs pédagogiques

- Connaitre 1'épidémiologie de
I'hépatite E

- Savoir quels tests demander pour
faire le diagnostic de ’hépatite E

- Connaitre un éventuel passage a la
chronicité chez les sujets immuno-
déprimés

Introduction

Le virus de I'hépatite E (VHE) appar-
tient au nouveau genre Hepevirus
classé dans la famille des Hepeviridae
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/ICTVdb/)
et en est a I'heure actuelle le seul repré-
sentant. C’est un virus a ARN de pola-
rité positive non enveloppé, possédant
une capside de symétrie icosaédrique
mesurant de 27 a 34 nm (1).

Il existe principalement 4 groupes
génétiques différents de VHE chez
I'hnomme. Les deux premiers groupes,
les génotypes 1 (Asie et Afrique) et
2 (Mexique), regroupent des souches
issues de régions dans lesquelles le
virus est endémique. Le génotype 2 est
également présent en Afrique. Les
souches appartenant au génotype 3
ont essentiellement été mises en
évidence en Amérique du Nord, en
Europe, en Amérique du Sud et au
Japon. Le génotype 4 regroupe des
virus récemment isolés en Chine, a
Taiwan au Japon et au Vietnam. Un
VHE d’origine aviaire, parfois appelé

génotype 5, a récemment été isolé.
Il n’a toutefois jamais été isolé chez
I’homme.

Transmission

La transmission du VHE se fait
principalement par voie féco-orale. La
transmission parentérale est possible
puisqu’il existe une virémie transitoire
et de courte durée (2 semaines en
moyenne) pendant la phase pro-
dromique mais reste exceptionnelle.
Il existe un risque de transmission
verticale avec des répercussions
parfois létales pour le nouveau-né
(ictere, cytolyse, hypoglycémie).

Le VHE se distingue des autres virus
des hépatites par la présence d'un
réservoir animal et donc d'un risque
de transmission de I'animal a ’homme.
Le porc serait le réservoir principal et
I’hnomme ne serait exposé qu’acciden-
tellement. Néanmoins, le porc n’est
pas le seul animal a étre infecté par le
VHE. Des séquences virales ont été
isolées chez les sangliers, les cerfs et
d’autres especes animales dont les rats.
11 s’agit dans tous les cas de virus de
génotypes 3 ou 4. Les souches de
génotype 1 et 2 n’ont a ce jour jamais
¢été mises en évidence chez 'animal.
La transmission du VHE apres
ingestion de viande de cerf ou de
sanglier cru ou contact avec un
cochon domestique a récemment été
démontrée (2, 3).
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Diagnostic

Le diagnostic virologique de certitude
repose sur la mise en évidence du VHE
dans les selles et/ou dans le sang (4).
Ce diagnostic fait appel a des méthodes
de RT-PCR conventionnelles et de
RT-PCR en temps réel. Il n’existe
actuellement aucune trousse diagnos-
tique de virologie moléculaire
commercialisée. Cette recherche doit
se faire précocement, dans des délais
compatibles avec la physiopathologie
de l'infection. L’excrétion fécale
débute 4 a 6 jours avant 'apparition
de lictére et disparait en 2 a
3 semaines. La virémie est un peu plus
bréve. S’il est possible, il est donc
recommandé de faire une analyse
conjointe des selles et du sang.

Différents fournisseurs proposent des
tests de diagnostic sérologique indi-
rect, IgG et IgM. La spécificité de la
sérologie est supérieure a 95 % pour
les IgM mais la sensibilité n’est que de
I'ordre de 85 9% (5). Il est donc néces-
saire de réaliser la PCR VHE en
complément pour le diagnostic pour
éviter les faux négatifs.

La sensibilité est encore moins bonne
chez les immunodéprimés (données
non publiées), de 'ordre de 45 %. De
plus dans cette population, la PCR est
le seul moyen de savoir s’il y a une
infection chronique ou résolutive.
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Enfin, l'utilisation d'une PCR quanti-
tative réalisée dans certains centres
spécialisés pourrait étre utile pour le
suivi thérapeutique (6, 7).

Présentation clinique

Les formes asymptomatiques ou pau-
cisymptomatiques sont probablement
fréquentes et sont estimées a pres de
la moitié des cas. Les formes sympto-
matiques ressemblent beaucoup a
celles de I'hépatite A. Apres une incu-
bation de 15 a 50 jours, les prodromes
associent de facon inconstante, une
asthénie fébrile et des troubles diges-
tifs pendant 3 a 7 jours. Le syndrome
ictérique ne différe pas de celui que
I'on observe dans les autres hépatites
virales et régresse au bout d'une a
2 semaines (1).

En France, on constate une augmenta-
tion des cas d’hépatite E. Ainsi, depuis
2003, une soixantaine de cas ont été
documentés respectivement dans les
régions Midi-Pyrénées et PACA (4, 8).
La majorité des patients (90 %) n’a
jamais voyagé hors de France métro-
politaine témoignant ainsi de la trans-
mission autochtone du virus.

Plusieurs points différencient les
hépatites sporadiques autochtones
retrouvées en France des hépatites
contractées en zone d’endémie (4,
9-12). 1) L’age moyen de survenue est
plus avancé, 2) le pronostic est plus
sévere, 3) il existe des formes prolon-
gées voir chroniques chez certains
immunodéprimés en particulier les
transplantés d’organe, 4) les virus
isolés sont toujours de génotype 3.

L’age moyen des patients présentant
une hépatite E en France varie de 50 a
60 ans. Cet age est supérieur a celui des
patients atteints d’hépatite E dans les
zones d’endémie. Il peut expliquer une
plus mauvaise tolérance de la cytolyse
aigué, la prévalence de comorbidités
associées et la présence fréquente d'une
hépatopathie chronique préexistante.
Dans notre série, sur les 7 patients se
présentant avec un taux de prothrom-
bine abaissé et une encéphalopathie,

226

6 avaient une hépatopathie chronique
sous-jacente (10). La mortalité chez les
patients présentant une encéphalo-
pathie atteignait 71 %.

L'observatoire de 'TANGH a également
récemment mis en évidence un
gradient Nord Sud, 85 % des cas
d’hépatite E étant observés dans la
moitié sud de la France (8).

Toutes les souches virales li¢es aux cas
d’hépatites autochtones étaient de
génotype 3 et dans plus de 90 % des
cas au génotype sous type 3f. Il s’agit
du sous-type le plus souvent retrouvé
en Europe chez 'hnomme mais égale-
ment le porc, ce qui est un argument
indirect en faveur de la transmission
de 'animal a '’homme.

Nous avons mis en évidence des
formes prolongées chez des patients
immunodéprimés. Plusieurs patients
transplantés hépatiques ou rénaux ont
été suivis avec des formes chroniques
associant une cytolyse modérée et la
présence du VHE dans le sang et les
selles pendant plus de 6 mois (11). Une
hépatite E aigué a été diagnostiquée
en présence d'une cytolyse chez
14 patients transplantés du foie
(3 patients), du rein (9 patients) ou du
rein et du pancréas (2 patients). Un
seul de ces patients avait un icteére et
la moitié étaient cliniquement asymp-
tomatiques. La présentation clinique
paucisymptomatique de cette maladie
est donc particuliére chez ces patients
immunodéprimés. Tous les cas étaient
autochtones et le virus isolé était tou-
jours de génotype 3. UARN du VHE
était détecté dans le sérum de tous les
patients ce qui n’était pas le cas des
Ac dirigés contre le VHE. L'infection
a évolué vers la chronicité chez
8 patients (57 %) avec persistance de
la cytolyse et de la virémie au-dela de
6 mois. Parmi les patients ayant évo-
lué vers I'hépatite chronique, certains
ont développé une cirrhose. Gérolami
et coll. a Marseille ont également rap-
porté 2 cas d’hépatite E chronique
chez des transplantés rénaux avec une
évolution rapide vers la cirrhose (12).
Une étude récente conduite aux Pays-
Bas rapporte la survenue d'une hépa-

tite E chronique chez 2 patients
transplantés du foie aboutissant a une
cirrhose ayant nécessité une retrans-
plantation dans les 2 cas (13).
L'ensemble de ces données montrent
que 'hépatite aigué E chez les patients
transplantés d’organes :

- est souvent peu symptomatique et
doit étre évoquée devant une éléva-
tion inexpliquée méme modeste des
transaminases,

- peut évoluer vers la chronicité avec
apparition d'une fibrose voire d'une
cirrhose,

- est diagnostiquée essentiellement
sur la mise en évidence directe de
I’ARN du VHE dans le sang ou les
selles, 4) est toujours liée a un virus
de génotype 3.

Nous avons récemment rapporté des
cas d’hépatite E prolongée chez
5 patients suivis pour des hémopathies
malignes (14). Cinq patients d'un age
meédian de 46,5 ans (32-65) ont eu une
hépatite E. Un seul patient avait un
ictére mais tous une élévation signifi-
cative des transaminases [ASAT 504 UI/L
(110-2309), ALAT 672 UI/L (261-4273].
Des Ac dirigés contre le VHE n’étaient
présents que chez 2/6 patients. La
virémie a persisté au-dela de 6 mois
chez 3 patients (186, 270, 360 jours).
Une transmission nosocomiale du VHE
entre 2 de ces patients a pu étre confir-
mée, témoignant du risque de trans-
mission au cours d’hospitalisations
répétées chez ces patients excréteurs
au long cours du virus et immuno-
déprimés.

Colson et coll. a Marseille ont égale-
ment montré que le risque de portage
prolongg existait également chez des
patients infectés par le VIH-1 (Congres
AFEF 2009). Six cas d’hépatite E aigué
ont été diagnostiqués chez 6 patients
d’dge moyen 49 ans (43-55 ans). Le
pic des transaminases (ALAT) était de
349 UI/1 (55-813 Ul/l). La détection des
anticorps anti-VHE de type IgG était
positive chez seulement 2 des
6 patients. L'infection par le VHE a
évolué vers une forme chronique chez
2 patients.



Perspective

Des données préliminaires montrent
une bonne efficacité de la ribavirine
dans le traitement de I'hépatite E
chronique (6, 15). Une réponse virale
soutenue était retrouvée chez
4 patients greffés rénaux sur 6 apres
3 mois de traitement par ribavirine en
monothérapie (6). La tolérance était
excellente en dehors de ’anémie. 11
n’en est pas de méme pour l'interféron.
Sur 3 patients traités, tous greffés
rénaux, 1 a développé un rejet humo-
ral aigu (16). La ribavirine doit donc
étre utilisée en premicere intention
dans cette indication.

Nous avons également rapporté le
traitement par ribavirine de 2 patients
immunocompétents qui présentaient
une hépatite aigué E sur un terrain
d’hépatopathie chronique sous-
jacente (6). Le traitement, prescrit sur
une durée courte (10 jours pour
1 patient et 3 mois pour le second) a
¢été bien toléré et a permis d’obtenir
une décroissance rapide de la charge
virale aboutissant a une guérison des
patients.

Une étude randomisée de phase 3
(56 302 patients par groupe) testant
un nouveau vaccin chinois (Hecolin ;
Xiamen Innovax Biotech) vient d’étre
publiée (17). L'efficacité est de 100 %
apres 3 injections et les effets
secondaires minimes.

Conclusion

En conclusion, en France une hépa-
tite E doit étre suspectée devant
toute hépatite aigué inexpliquée,
méme en dehors d’'une notion de
voyage en zone d’endémie et surtout
si elle survient chez un patient de
plus de 40 ans. Le diagnostic peut
étre évoqué sur la détection d’anti-
corps dirigés contre le VHE mais doit
étre idéalement confirmé par la
détection du virus dans le sang et
dans les selles par technique de bio-
logie moléculaire fondée sur la PCR
en temps réel. Les formes autoch-
tones sont plus fréquentes que les
formes « importées ». Leurs princi-

pales caractéristiques sont un age de
survenue plus élevé, une morbidité/
mortalité plus grande, I'exclusivité du
génotype 3 et I'existence de formes
chroniques chez I'immunodéprimé.
Chez les patients transplantés, 1'hé-
patite est fréquemment asymptoma-
tique et la cytolyse minime mais le
risque d’évolution vers la cirrhose est
réel. Chez les patients avec une
hémopathie maligne la cytolyse est
plus franche, la virémie peut se pro-
longer mais 1’hépatite semble tou-
jours résolutive au regain de
I'immunité. Dans tous les cas il existe
un risque de transmission nosoco-
miale. La disponibilité a moyen terme
d’un vaccin pourrait étre intéressante
pour les populations a risque en par-
ticulier les patients avec cirrhose
constituée, les voyageurs en zone
d’endémie et les patients évalués pour
une transplantation d’organe. Le
traitement des formes chroniques par
ribavirine est prometteur.
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@ Survient chez des personnes d’dge moyen (> 50 ans) et est potentiellement
grave (formes fulminantes).

@ Est (presque) toujours d’origine autochtone {Génotype 3).

@ Est évoquée sur la détection d’anticorps mais doit étre idéalement confir-
mée sur la mise en évidence du virus dans le sang et/ou les selles par PCR.

© Peut évoluer vers une forme chronique avec cirrhose chez des patients

immunodéprimeés.

O Une transmission du virus de I'animal a 'homme est possible.
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Question a choix unique

Question 1

Quel est le mode de transmission principal de I'hépatite E en France ?

A. Toxicomanie intraveineuse

B. Transfusion

C. Ingestion de coquillages crus
D. Ingestion de porc mal cuit

E. Rapports sexuels non protégés

Uoddd

Question 2

Quelle est I'affirmation exacte ?

. En France, plus de 90 % des hépatites E sont d’origine autochtone

. Il existe 4 génotypes chez 'homme, le génotype 2 est celui retrouvé en France
. Il n’existe pas de réservoir animal du VHE

. I n’y a jamais de formes chroniques d’hépatite E

. Le diagnostic de référence repose sur la sérologie

oododd
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Question 3

Quand devez-vous évoquer I'hépatite E ?

(1 A. Ictere chez un patient de 30 ans revenant d'un séjour a Geneve

(1 B. 3 cas d’hépatite aigué au sein de la méme famille

(1 C. Asthénie, arthralgies, myalgies suivies d'un ictére chez un agriculteur de 55 ans. L’agriculteur habite dans
la région de Carcassonne et n’a jamais voyageé

(1 D. Cytolyse chronique a 2N chez un patient immunocompétent
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