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OBJECTIFS PEDAGOGIQUES

« Connaitre I'épidémiologie et les modes de transmission

« Connaitre les différentes formes cliniques de l'infection

« Connaitre les modalités du diagnostic sérologigue et virologue

« Connaitre les principes de prise en charge et les particularités chez I'immunodéprimé
« Savoir appliguer les mesures de prévention et connaitre la place de la vaccination

LIENS D'INTERET

Conférences, congres, boards, bourses : Abbvie ; AstraZeneca ; Gilead ; Roche.

MOTS-CLES

Hépatite aigué ; Virus de I'hépatite E ; Hépatite chronique.

ABREVIATIONS

ACLF : acute on chronic liver failure ;

ANSES : agence nationale de sécurité sanitaire ;
ARN : acide ribonucléique ;

CNR : centre national de référence ;

DGV : diagnostic génomique viral ;

EMG : examen electromyographique ;

IgM : immunoglobuline M ;

OMS : organisation mondiale de la santé ;

ORF : cadre ouvert de lecture ;

PCR : réaction de polymérisation en chaine ;
RBV : ribavirine ;

RVS : réponse virale soutenue,

RT-PCR : réaction de polymérisation en chaine apres transciption inverse,
VHE : virus de I'hépatite E.

Centre national de référence (CNR). En 2024, le CNR a réper-

Introduction torié 3 320 cas symptomatiques, dont plus de 98 % de cas

autochtones. L'incidence de l'infection en France varie de

On estime gu’environ 20 millions d’infections par le virus de 0,5/1 000 habitants (Nord-Ouest) a plus de 2/1 000 dans
I'hépatite E (VHE) surviennent chaque année dans le monde, plusieurs zones du Sud de la France. Le génotype majori-
entrainant pres de 3,3 millions de cas symptomatiques et taire est le sous-type 3c (70 %). On observe une augmenta-
une mortalité estimée a 44 000 déces en 2015, soit 3,3 % tion progressive du nombre de cas en France depuis 2006,
de la mortalité attribuable aux hépatites virales [https:// probablement en grande partie liée & une vigilance accrue
www.whao.int/fr/news-room/fact-sheets/detail/hepatitis-€]. des cliniciens et a l'utilisation d'algorithmes diagnostiques

En France, I'hépatite E fait I'objet d'une surveillance par le conformes aux recommandations nationales.
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Figure 1: Arbre phylogénétique de I’'hépatite E
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Le virus
Le virus de I'hépatite E appartient ala
t e e famille des Hepeviridae (2). Cette fa-
Rocahepevirus “* Chirohepevirus mille se divise en deux gqus—familles :
" les Parahepevirinae, qui infectent les
poissons, et les Orthohepevirinae,
. .. qui infectent les mammiferes et les
Famille des HEPEWHdEE trase ¥4 o oiseaux (figure 1). Parmi ces der-
Parahepevirinae niers, les virus appartenant aux

—_—t

genres Paslahepevirus balayani et
Rocahepevirus peuvent infecter les

La majorité des infections par le VHE en France sont asymp-
tomatiques, mais des formes graves peuvent survenir, en
particulier chez les personnes ageées ou en cas d'hépatopa-
thie chronique sous-jacente (1). Chez les patients immuno-
déprimés, l'infection peut évoluer vers une forme chronique,
avec un risque de progression vers une cirrhose (2). Le
VHE est associé a de nombreuses manifestations extra-
hépatiques, notamment des atteintes neurologiques. La
découverte du VHE zoonotique chez les porcs domestiques a
la fin des années 1990 a permis de reconnaitre le VHE comme
une zoonose émergente, avec une large gamme de réservoirs
incluant les cerfs, les lapins, les chameaux et les rats.

Figure 2 : Distribution géographiques des 4 principaux génotypes.
Figure reproduite avec l'autorisation du D" Abravanel.

humains.

Le genre Paslahepevirus comprend
8 génotypes. Les génotypes 1 et 2 sont exclusivement
humains et responsables d'épidémies dans les régions ou
I'acces a l'eau potable est limité (figure 2). Les souches de
geénotype 3 sont endémiques en Europe, dans les Ameériques
et en Australie. Les virus de génotypes 3f, 3c et 3e sont
les plus fréquents dans les pays de I'Union européenne. De
nombreuses especes animales peuvent étre infectées, mais
le principal réservoir a risque pour I'hnomme est constitué
par les suidés (porcs domestigues et sangliers). En France,
on retrouve essentiellement les sous-types 3c et 3f Les
souches de génotype 4 sont présentes principalement en
Inde, en Chine, en Asie du Sud-Est et au Japon, mais ont éga-
lement été identifiées, plus rarement,
chez I'homme et le porc en Europe.
Les souches de génotypes 5 et 6
ont été identifiés chez les sangliers

sans gqu'aucun cas humain n'ait été
décrit, tandis que les souches de
génotypes 7 et 8 ont pour réservoir
les camélidés et peuvent étre respon-
sables de rares cas humains.

Les cas d'infection humaine par
Rocahepevirus ratti, ou rat-HEV, sont
de description récente, illustrant la
complexité des interactions entre
réservoirs animaux et humains, et
soulevant des interrogations sur de
nouvelles voies de transmission.

Le génome du VHE est un ARN simple
brin de polarité positive d’environ
7,2 kb. Il est protégé par une capside

¥ icosaédrique et peut exister sous

s deux formes : une forme non enve-

loppée, présente dans les selles et la

bile, et une forme quasi enveloppée,

Genotype 1 &2  Genotype 3 m Genotype 4 entourée d’'une membrane lipidique

B Génotype1&3 W Génotype18&4 Mon documenté d’origine exosomale, retrouvée dans

462

le sang (3).



Transmission et cycle
de vie du virus

Le VHE est le seul virus des hépatites possédant un réser-
voir animal, et la transmission peut étre zoonotique pour les
génotypes 3, 4, 7 et rat-HEV. La transmission des génotypes 1
et 2 se fait principalement par ingestion d'eau ou d'aliments
contaminés. La contamination des eaux par des matieres
fécales humaines (absence de réseau d'assainissement des
egaux usées ou traitement insuffisant de I'eau potable) ou
de produits contaminés par une eau souillée (coquillages,
légumes, fruits) est a l'origine d'épidémies dans les pays a
faible niveau d’hygiéene (2).

Dans les pays industrialisés, (génotypes 3 et 4), les cas docu-
mentés rapportent une transmission associée a l'ingestion de
produits de consommation contaminés : viande et abats de
sanglier, de porc ou de cerf consommeés crus ou insuffisam-
ment cuits. En France, ce sont essentiellement les produits
a base de foie de porc cru ou mi-sec qui sont mis en cause
(saucisses seches et fraiches de foie, foie salé séché, pates a
qguenelles de foie, Figatellu). Du fait de leur contact avec des
animaux vivants ou leurs carcasses, certains professionnels
sont plus exposes : vétérinaires, éleveurs de porcs, forestiers,
chasseurs, personnels travaillant dans les abattoirs. Dans
I'Hexagone, le risque de contamination hydrique ne peut étre
totalement exclu. En effet, le VHE a été détecté dans les eaux
de riviere, les eaux usées ainsi que dans les fruits de mer.

La transmission peut exceptionnellement survenir par trans-
fusion de produits sanguins labiles (4).

La voie de transmission materno-feetale a été documentée
dans les pays en développement, mais n'a jamais été observée
pour les génotypes circulant dans les pays industrialisés.

Apres ingestion, le virus atteint les cellules intestinales
avant de rejoindre le foie par la circulation portale. Le VHE se
réplique principalement dans les hépatocytes, mais d'autres
tissus peuvent étre impliqués (tractus intestinal, ganglions
lymphatiques, neuraones).

Chez les patients immunocompétents, l'infection par le VHE
est généralement spontanément résolutive. Le virus n'est pas
lytique. C'est la réponse immunitaire de I'h6te qui détermine
I'ampleur des lésions hépatiques. Chez les patients immuno-
déprimés, la réponse immunitaire est altérée, ce qui favorise
une réplication virale prolongée et une progression vers une
infection chronique.

Manifestations cliniques
de I'hépatite virale E

Patient immunocompétent

L'infection est le plus souvent asymptomatique, comme le
montre la séroprévalence de 22 % chez les donneurs de sang
en France (5). Les formes symptomatiques surviennent chez
des personnes d'age moyen (entre 45 et 60 ans) et sont plus
fréquentes chez les hommes. Apres une période d'incubation
de 3 a 6 semaines, une phase pré-ictérique se manifeste par
une asthénie, une anorexie, des nausées, des vomissements,
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Figure 3 : Evolution des paramétres biologiques
lors de l'infection par le virus de I’'hépatite E.
Ig : immunoglobuline, ALT alanine aminotransferase
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Evolution des paramétres biologiques lors de I'infection
par le VHE. Les cadres ocres correspondent a la période

de détection de chaque marqueur. Ag : antigene de capside
ORF2 du VHE. Adapté de Izopet J. Le virus de I'hépatite E.
EM-Consulte. 2015. https://www.em-consulte.com/
article/961501/le-virus-de-l-hepatite-e

des arthralgies, un prurit et parfois une fievre. Cette phase
dure environ une semaine avant I'apparition de l'ictere et des
urines foncées (1).

Les explorations fonctionnelles hépatiques révelent alors une
cytolyse marquée, une cholestase et parfois une insuffisance
hépatocellulaire. Les anticorps anti-VHE de type IgM appa-
raissent rapidement et sont contemporains de la cytolyse,
atteignant un pic en guatre a six semaines avant de diminuer
progressivement, suivis par des anticorps de type IgG qui
assurent une protection a plus long terme (6) (figure 3). La
durée de protection des IgG n'est toutefois pas définitive, et
des réinfections restent possibles (7).

Une minorité des cas symptomatiques peut évoluer vers une
hépatite aigué sévere, pouvant étre fulminante. Ces formes
séveres surviennent préférentiellement chez les personnes
agées, les patients atteints de maladies hépatiques chro-
nigues et les femmes enceintes. La mortalité d'une hépatite
aigué E chez un patient immunocompétent est de l'ordre de
1a3%etdépend de I'age et des comorbidités. Les femmes
enceintes sont particulierement vulnérables, avec des taux de
mortalité maternelle atteignant 33 % au troisieme trimestre
de grossesse (décrits avec les génotypes 1 et 2) (8).

Patient avec une hépatopathie chronique

L'infection par le VHE peut étre le facteur déclenchant
d'une ACLF (acute on chronic liver failure), c'est-a-dire une
décompensation aigué de cirrhose. Ces surinfections ont été
décrites sur tous les continents, avec tous les génotypes et
guelle gue soit I'étiologie de I'hépatopathie chronigue, notam-
ment virale ou liée a l'alcool (9,10).

Une étude franco-anglaise portant sur 343 patients atteints
d'hépatopathie chronique décompensée a retrouvé une
hépatite E aigué comme cause de décompensation dans



3,2 % des cas (11). Chez ces patients, il n'existait pas de
différence de mortalité entre les sujets surinfectés par le
VHE et les autres, ce qui indique que le VHE est une cause
d'ACLF sans constituer un facteur indépendant de mortalité.

On observe également une surinfection par le VHE chez 3 a
6 % des patients présentant un tableau d'hépatite alcoolique
aigué (12,13).

Il convient donc de rechercher systématiquement une infec-
tion par le virus de I'hépatite E comme facteur de décompen-
sation, notamment ictérique, au cours d’une ACLF ou d'une
hépatite alcoolique aigué.

Manifestations extra-hépatiques

Les manifestations extra-hépatiques les plus fréguentes
sont neurologiques et sont associées a tous les génotypes
(14). Une étude francaise prospective menée de janvier a
décembre 2015 a retrouvé des manifestations neurologiques
dans 16,5 % de la population étudiée (15). Cette étude a
également permis de décrire une nouvelle entité neurolo-
gique liee au VHE : la neuropathie des petites fibres, qui est
une neuropathie douloureuse accompagnée d'un examen
électromyographique (EMG) normal.

Les manifestations neurologiques les plus fréquentes sont
les syndromes de Parsonage-Turner (névrite brachiale)
et de Guillain-Barrg, les encéphalites, myélites, méningo-
radiculites, mono-neuropathies multiples et neuropathies
des petites fibres. La particularité du syndrome de Parsonage
Turner lié au VHE est qu'il est volontiers bilatéral mais asymé-
triqgue avec la possibilité d'atteinte nerveuse en dehors du
plexus brachial. Le tableau neurologique est le plus souvent

au premier plan, et I'élévation des transaminases reste
modérée, observée chez des patients plus jeunes et géné-
ralement anictériques (14). l'association avec une infection
par le VHE est retrouvée chez environ 10 % des patients
présentant un syndrome de Parsonage-Turner (16) et dans
5 % des cas de syndrome de Guillain-Barré (17).

Il est donc recommandé de rechercher systématiquement
une hépatite E lors de ces manifestations neurologiques, en
particulier dans les syndromes de Parsonage-Turner et de
Guillain-Barreé.

Des cas de pancreatite aigué et de myocardite ont égale-
ment été rapportés (18). Ces manifestations extra-hépatiques
semblent résulter a la fois d'une réponse immunitaire systé-
mique exacerbée et d'une réplication virale dans des tissus
non hépatiques. La présence du génome viral a en effet été
détectée dans divers organes, notamment le placenta, les
cellules neuronales, les urines et le sperme, suggérant un
tropisme élargi du VHE au-dela du foie (19).

Patient immunodéprimé

L'infection chronique par le VHE a été décrite chez les patients
immunodéprimés quelle gue soit la cause de I'immunosup-
pression. C'est chez les transplantés d'organe solide que
I'infection chronigue est la mieux documentée. Dans cette
population, I'infection par le VHE est paucisymptomatique et
I'élévation des transaminases est modeérée. L'infection devient
chronique, définie par une virémie persistante au-dela de
trois mois, dans environ deux tiers des cas (20). Il existe un
risque de progression vers une cirrhose, et certains patients
ont nécessité une seconde transplantation pour cirrhose
décompensée post-hépatite E (21).

Figure 4 : Diagnostic du VHE, d'aprés EASL guidelines 2018
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Des faormes chroniques ont également été rapportées chez
les patients infectés par le VIH, notamment en cas de faible
taux de CD4+, et en hémato-oncologie ou rhumatologie (22).

Diagnostic biologique de l'infection
par le VHE

Trois semaines apres l'infection, 'ARN du VHE devient détec-
table dans les selles et le sang. Les IgM apparaissent environ
quatre semaines apres l'infection, suivies des anticorps IgG
quelgues jours plus tard (6). Le génome viral est présent
dans le sérum pendant trois a six semaines et dans les selles
pendant quatre a six semaines. Les anticorps IgM persistent
généralement souvent au moins 6 mois, tandis que les 1gG
peuvent persister plusieurs années apres l'infection primaire
(figure 3).

L'infection aigué par le VHE est diagnostiquée par la détec-
tion des anticorps IgM anti-VHE, seuls ou associés aux IgG
(figure 4). Chez les patients immunodéprimés, la sérologie
est souvent peu fiable en raison d'une réponse immunitaire
altérée. De plus, des réactions croisées avec des anticorps
dirigés contre le virus Epstein-Barr ou le cytomégalovirus
peuvent fausser I'interprétation des résultats (23).

Dans ces situations, la méthode de choix est la détection du
génome viral par RT-PCR, ciblant les régions ORF2 et ORF3. La
présence d'ARN viral dans le sérum ou les selles indique une
infection active. Les patients immunodéprimés doivent donc
étre préférentiellement dépistés par des tests moléculaires,
car les anticorps peuvent étre indétectables. Les recomman-
dations pour le diagnostique virologique de I'infection par le
VHE sont résumeées figure 4.

Les tests PCR actuellement disponibles ont été développés
pour les 8 génotypes du genre Paslahepevirus et ne détectent
pas le rat-VHE Orthohepevirus C. Ainsi, devant une hépatite
inexpliqguée chronigue chez un patient immunodéprimé,
surtout en présence d'anticorps IgM anti-VHE mais d'une
PCR VHE négative, il convient d’envisager une infection par
le VHE du rat. Dans ce cas, une PCR spécifique du VHE du
rat est nécessaire pour confirmer le diagnostic. A défaut, une
approche métagénomique peut étre envisagée pour détecter
des séquences virales non identifiées par les tests classiques.

Prise en charge des infections par le VHE

Infection aigué

L'infection aigué par le VHE est généralement bénigne et
spontanément résolutive chez les patients immunocompé-
tents. La guérison survient habituellement en quatre a six
semaines, sans séquelle hépatique. La transplantation hépa-
tique peut étre indiquée en cas d’'hépatite fulminante ou de
formes graves survenant au cours d'une cirrhose.

Infection chronique chez les immunodéprimés

Dans les infections chroniques par le VHE, la premiéere étape
consiste a réduire les doses d'immunosuppresseurs lorsque
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cela est possible. Cette réduction permet une clairance virale
dans environ 30 % des cas chez les patients transplantés
(20). Si I'ARN viral reste détectable aprées trois mois, un trai-
tement antiviral doit étre instauré.

La ribavirine (RBV) est le traitement de référence pour les
infections chroniques par le VHE (24). Elle est administrée
de maniere empirique a la dose de 10 mg/kg/jour, répartie
en deux prises quotidiennes. La durée du traitement est de
trois mois, mais peut étre prolongée a six mois en cas de
persistance du virus dans les selles. La réponse virologique
soutenue (RVS), définie par I'absence d’ARN viral détectable
six mois apres l'arrét du traitement, est obtenue chez environ
80 % des patients.

Chez les patients en échec de la RBV, 'interféron pégylé
constitue une alternative, mais son efficacité est moindre
et son utilisation limitée en raison d'un risque élevé de rejet
aigu de greffe, notamment chez les transplantés non hépa-
tiques (20).

Cas particuliers

Un traitement par ribavirine peut étre discuté au cas par cas
(avis d'expert) dans les formes graves survenant sur une hépa-
topathie chronique sous-jacente ou au cours d'une hépatite
alcoolique aigué (25). Les manifestations extra-hépatiques,
notamment neurologiques, peuvent également justifier un
traitement spécifique par ribavirine si le patient est virémique
au moment des symptémes.

Prévention

La prévention de l'infection par le VHE dans les pays en déve-
loppement (génotypes 1 et 2) repose sur un acces genéralisé
a des sources d’eau potable et a des approvisionnements en
eau salubre. Le lavage et la désinfection des fruits et [égumes
avant leur consommation sont également indispensables.

En France, 'ANSES a émis des recommandations de préven-
tion du VHE. Elles reposent sur le lavage des mains avant la
préparation et la prise des repas, a la sortie des toilettes,
ainsi qu'apres des soins prodigués a des personnes atteintes
d'hépatite E. La cuisson a cceur des aliments, en particulier
des produits a base de foie cru de suidés ou de cervidés, est
également essentielle. Tous les aliments contenant du foie de
porc cru (Figatellu, saucisses de foie de porc crues, fraiches
ou seches, quenelles de foie) sont des aliments a risque et
ne doivent pas étre consommeés crus.

Transfusion et dépistage sanguin

Le dépistage systématique du VHE par diagnostic génomique
viral (DGV) est devenu effectif en France depuis mars 2023
pour tous les dons du sang. Ce dépistage constitue une
mesure essentielle pour prévenir la transmission du VHE par
transfusion et a démontré son efficacité dans la réduction
des cas d'infection liés au sang contaminé.

Vaccination contre le VHE

Le vaccin HEV 239, autorisé en Chine depuis 2012, contient les
acides aminés 368 a 606 de la protéine de capside. Bien qu'il
ait été concu a partir d'une souche de génotype 1, il confere
une protection croisée contre les génotypes 1 a 4 (26).



En Chineg, il est recommandé aux adultes de plus de 16 ans,
notamment aux professionnels du secteur animalier et
alimentaire, aux militaires, aux étudiants, aux femmes en age
de procréer et aux voyageurs en zones endémiques.

Un essai de phase lll mené sur plus de 112 000 participants
en Chine a montré une efficacité vaccinale de 100 % a un
an et de 83 % a dix ans (27). Les études ultérieures confir-
ment sa bonne tolérance, y compris chez les sujets ages, et
démontrent qu’un schéma vaccinal accéléré (jours 0, 7 et 21)
induit une réponse rapide en anticorps (26).

Les données restent limitées chez les femmes enceintes,
les immunodéprimeés et les patients atteints de pathologies
chroniques. L'OMS n'a donc pas encore recommandé son
utilisation systématique, en attendant les résultats d'essais
clinigues complémentaires, notamment au Bangladesh.

Conclusion

L'infection par le virus de I'hépatite E (VHE) est aujourd’hui
la premiere cause d’hépatite virale aigué en France et repré-
sente un enjeu croissant de santé publique. Son caractere
zoonotique, lié principalement au porc domestique et au
sanglier, expligue la majorité des cas autochtones observés
dans les pays industrialisés.

Le diagnostic repose sur la sérologie chez les patients immu-
nocompeétents et sur la RT-PCR chez les immunodéprimés,
chez qui une infection chronigue peut survenir et nécessiter
un traitement par ribavirine.

Le VHE peut également provoquer des manifestations
extra-hépatiques, notamment neurologiques, comme les
syndromes de Parsonage-Turner et de Guillain-Barré.

La prévention repose sur des mesures simples : lavage des
mains, cuisson a cceur des viandes de porc et de gibier, et
vigilance face aux produits a base de foie cru, essentielles
pour limiter la transmission zoonotique.
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Les cinq points forts

® Le VHE est un virus a transmission zoonotique, principalement lig,
en France, a la consommation de viande ou de foie de porc cru ou
insuffisamment cuit.

Linfection par le VHE est le plus souvent asymptomatique, mais
peut provoquer une hépatite sévere chez certains patients,
notamment les personnes agées ou celles atteintes d'une hépa-
topathie chronique.

Le VHE peut entrainer des manifestations extra-hépatiques, en
particulier neurologiques.

Le diagnostic repose sur la sérologie (anticorps IgM anti-VHE)
chez lI'immunocompétent ou sur la détection du génome viral par
RT-PCR (obligatoire chez I'immunodéprimé).

La ribavirine est le traitement antiviral de premiere intention de
la forme chronique de I'immunodéprimé.
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