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Résumeé

Dans les pays industrialisés, linfection par leusi de I'hépatite E a trés longtemps été
considéréee comme une pathologie virale rare et it@poAujourd’hui, elle est a I'origine de
cas sporadiques majoritairement autochtones. Lesa® de contamination et les modes de
transmission restent a ce jour mal identifies. &b, des cas d’hépatite E par
consommation de viande animale et de rares caggremission parentérale ont récemment
été décrits. De plus, le taux de mortalité rappoddés les pays industrialisés pourrait étre
supérieur a celui observé dans les pays en voaedeloppement. Ce constat pourrait étre la
conséquence d'une population atteinte plus agéelet frequemment porteuse d’une
comorbidité hépatique (mortalité de 70 % dans oegge de malades). En revanche, alors que
la mortalité chez les femmes enceintes est de 2iafé les pays en voie de développement,
aucun déces pendant la grossesse n'a été rappocasal’hépatite aigué E autochtone dans
les pays industrialisés. Enfin, le virus de I'hnéigaE pourrait étre a I'origine d’'une hépatite
chronique chez les malades immunodéprimés prirenipat chez les malades greffés avec

une évolution possible vers la cirrhose.

Summary

In developed countries, HEV infection was still recently considered as rare, and as an
imported disease from endemic areas by travellers. Hepatitis E virus is now recognized
mainly as an autochthonous disease in these countries. Although the source and the route of
contamination remain uncertain, several cases of foodborne (zoonotic transmission) and
blood borne transmission have been recently reported. The mortality rates in industrialized
countries seems to be higher than in endemic areas since the infection occurs more frequently
in elderly people with underlying chronic liver disease (mortality rate approaching 70 % in

this subgroup of patients). By contrast, whereas mortality rate rises by 20 % during



pregnancy in developing countries, no death in pregnant woman from developed countries
secondary to an autochthonous case has been reported so far. Lastly, HEV infection may be a
cause of chronic hepatitis in immunocompromised patients (mostly in solid organ transplant

recipients) which can evolve to cirrhosis.



Observation

Un homme de 50 ans, consommant 20 g d’alcool par @gait hospitalisé en mars 2007 pour
un ictere cutanéo-muqueux. Le patient présentgitideune semaine un syndrome pseudo-
grippal qui associait une fébricule, une asthédés, myalgies et des arthralgies des grosses
articulations, sans signe d’appel respiratoire igegtif. Un traitement associant paracétamol
(2 gr/j) et un anti-inflammatoire non stéroidiemigiprescrit depuis 2 jours par le médecin
traitant lorsqu’apparaissait un ictére cutanéo-neugud’aggravation progressive accompagne
d’'un prurit modéré. L’interrogatoire ne retrouvaias d’antécédent de vaccination contre
I'hépatite B, de consommation excessive de param#tai de séjour hors de France au cours
des 3 derniers mois. Il existait une cytolyse aiguéc des ASAT a 80 fois la normale (N) et
des ALAT a 110 N associée a une cholestase avedilingbinémie totale a 90 pmol/L
portant sur la bilirubine conjuguée et une élévatie I'activité des phosphatases alcalines et
des gamma-GT. Le taux de prothrombine était nodeamméme que les enzymes cardiaques
et la fonction rénale. Une échographie abdominalenontrait pas de dysmorphie hépatique ;
les veines hépatiques, la veine cave inférieure/elae porte et les voies biliaires étaient

normales. L'ECG était normal.

Question 1 : parmi les diagnostics étiologiques sunts, lequel retenez vous ?
1. Heépatite aigué au paracétamol
2. Hépatite A aigué
3. Syndrome de Budd-Chiari
4. Hépatite hypoxique

5. Hépatite alcoolique aigué

Réponse : 2



Commentaires
La toxicité du paracétamol est augmentée cheobhtpue chronique, plus particulierement
en cas de jelne. Le paracétamol peut étre aloppneable d’hépatites cytolytiques aigués
séveres voire mortelles pour des doses quotidierelagvement peu élevées (3-8g/j). Une
insuffisance rénale aigué est parfois asso@é&tteinte hépatique. Le diagnostic d’hépatite
aigué au paracéetamol nécessite cependant I'élimmees autres causes notamment virales.

Bien que plus de 60 % de la population francaisesanticorps anti-VHA a 50 ans, le
tableau clinique et biologique présenté par legpatest compatible avec une hépatite A aigué.
La séveérité du tableau clinique est corrélée, dempays a haut niveau d’hygiene, a I'age du
malade, avec des formes inapparentes ou subaigeéde sujet jeune et des formes parfois
graves chez le sujet agé avec un taux de létaliuade 1 %. La détection des IgM anti-
VHA permet d’affirmer le diagnostic d’hépatite Agaié. Toutefois, le diagnostic d’hépatite A
aigué pourrait étre confirmé par la détection @&N viral dans le sang ou dans les selles du
fait de 'age du malade afin d’écarter une réacpotyclonale non spécifique ou un défaut de
spécificité de la trousse IgM anti-VHA. L’hypothédaine hépatite B aigué (AgHBs, IgM
anti-HBc, ADN du VHB par PCR), d'une hépatite Cuggsérologie du VHC, ARN du VHC
par PCR) et d'une hépatite auto-immune a début &@gummaglobulines, anticorps anti-
nucléaires et anti-muscle lisse) doit étre évoqréeas de négativité des IgM anti-VHA. La
recherche d’'une hépatite E aigué (par détectiomaagueurs sérologiques et la recherche de
I’ARN viral par PCR) doit étre également effectu@e le VHA et le VHE sont a l'origine de
tableaux cliniques similaires, de la forme asymgttgue a la forme fulminante en dehors de
I'existence des formes chroniques décrites uniqgmenaeec le VHE chez des malades
immunodéprimés (Tableau 1).

Un syndrome de Budd-Chiari de révélation aigué mevpit pas étre retenu en raison de

la symptomatologie présentée par le malade, sandewls abdominales, ascite ou



splénomégalie. De plus le syndrome de Budd-Chiariré@/€lation aigué survient le plus
souvent chez des malades porteurs d’une fibrosatinép extensive ou d’'une cirrhose [1].
Enfin et surtout, I'échographie abdominale ne niigtias en évidence de signes radiologiques
directs ou indirects en faveur d’une obstructioa deines sus hépatiques ou de la veine cave
inférieure.

Une hépatite hypoxique était écartée chez ce maladéabsence d’antécédent cardiaque
et broncho-pulmonaire, la normalité de I'examemiglie et des enzymes cardiaques,
I'existence d’une fonction rénale normale et d’'u@@& qui ne montrait ni trouble du rythme
ou de la conduction, ni ischémie.

Enfin, I'élévation des transaminases était trop artgmte pour une hépatite alcoolique
aigué banale. Cependant des élévatiemsertantesmajeureset rapidement résolutives des
transaminases ont été décrites, habituellementsapn& alcoolisation aigué seévere, et
rapportées a des stéatoses microvésiculaires aigués

Les principales causes d’hépatite aigué en Fraooeé \grales liées alors au virus de
I'hépatite A (5 %) ou au virus de I'hépatite B (28 et médicamenteuses dans les suites de la
prise de paracétamol (7 %) ou de médicaments hépetpies autres que le paracétamol
(21 %) [2]. La prise en charge initiale d'une hdéeataigué doit donc comporter un
interrogatoire détaillé avec la recherche de prde médicaments (paracétamol,
benzodiazépines, antidépresseurs tricycligues) e@wsubstances (opiacés, amphétamines)
hépato-toxiques, la recherche d’'une hépatite A (lM-VHA), d’'une hépatite B (AgHBs,
IgM anti-HBc, ADN du VHB par PCR) et d'une hépatie(sérologie VHC, ARN du VHC
par PCR), une échographie abdominale (Budd-Chiarifame aigué) et un ECG a la
recherche de trouble du rythme ou de la conducfigdpatite hypoxique). Un bilan de
seconde intention doit étre effectué en I'absenégotbgie retrouvée dans les suites du bilan

initial (Tableau 2).



Suite de I'observation (1)

La négativité des IgM anti-VHA permettait d’élimmeine hépatite A aigué. Un bilan
étiologique de seconde intention était effectuéaitude I'absence d’étiologie identifiee dans
les suites du bilan initial (Tableau 2). Le diagiog’hépatite E aigué était retenu devant la
détection de 'ARN du VHE dans les selles assoeida présence d’anticorps IgG et IgM

anti-VHE alors que le virus n’était pas détectésdansang.

Question 2: parmi les propositions suivantes, laglle ou lesquelles est ou sont
exacte(s) ?
1. Le diagnostic biologique de certitude de I'hépakt@igué repose sur la détection de
I'ARN viral
2. La détermination de l'inded’avidité des IgG permet de distinguer contact emat
infection récente
3. La présence d’IgM anti-VHE est constante en cagphhite E aigué

4. L’hépatite E aigué est une maladie a déclaratidigatoire en France

Réponse : 1, 2

Commentaires

Chez un malade immunocompétent, le diagnostic giglee de I'hépatite E aigué repose sur
la détection du virus par RT-PCR dans le sang d&siselles et la détection des anticorps
spécifiqgues du VHE (lgG, IgM) dans un contexte gi®lyse aigué (ALAT > 10 N). Plusieurs

tests immunoenzymatiques sont commercialisés podétection des IgG et des IgM dont un
test rapide pour la mise en évidence des IgM. Ldesdétection des IgG ne permet pas

d’affirmer le caractére récent de l'infection veahais témoigne d’'un contact avec le virus.



En théorie, la détection des IgM (associée ou nameapositivité des IgG) est en faveur d’'une
infection récente. Toutefois la sensibilité desstdgM varie entre 75 et 80 % alors que leur
spécificité se situe entre 65 et 95 %. Le défauselesibilité des IgM est le plus souvent
secondaire a une infection débutante (virémie pesdvec anticorps négatifs) alors que les
faux positifs sont en général liés a des réactiwosees en présence de sérums hyperimmuns
(réaction polyclonale non spécifique liée a d’asiirdections virales aigués). La comparaison
de trousses détectant les IgM par techniques imenayomnatiques et par technique rapide
immunochromatographique a montré une excellentsilsété et spécificité du test rapide
IgM, cependant, les faux négatifs par compétitiapAe ne doivent étre méconnus [3,4]. Un
test d’avidité des IgG élaboré récemment par letr€eNational de Référence (CNR) des
hépatites entéro-transmissibles (Hopital du ValGié&ce) constitue un outil diagnostique
complémentaire dans linterprétation des résuls#sologiques en I'absence de détection
virale (associée ou non a une positivité des Igh)Ce test permet de mesurer la force de
liaison des Ag-Ac des IgG et de distinguer unedtidm récente (faible force de liaison Ag-
Ac) d’'une infection ancienne. Ainsi, une faible dité des IgG (<50 %) traduit une faible
liaison des IgG au complément et donc un caracément de l'infection virale (moins de 6
mois) [6].

Le virus peut étre détecté dans le sang et lessspir RT-PCR de 5 jours a une semaine
avant I'élévation des transaminases pour persistarours de la phase de cytolyse hépatique
et disparaitre parallélement a la normalisation ttaesaminases [6]. Ainsi, la cytolyse
semblerait plus traduire une réponse immunitairayge cytotoxique de I'héte qu'un effet
viral direct envers les cellules hépatiques. Lac#n du VHE repose actuellement sur des
techniques de RT-PCR conventionnelle ou en temgs«énaison » car il n’existe pas a ce

jour de trousse diagnostique commercialisée.



Seule la détection du virus par RT-PCR dans le stfog dans les selles associée a une
élévation significative des transaminases permetpdser avec certitude le diagnostic
d’hépatite E aigué. Néanmoins l'absence de détecticale ne permet pas dexclure le
diagnostic d'infection virale en cas de préleveradatdifs effectués aprés la négativation de
la virémie. Ainsi, Dalton et al. proposent une digbn biologique pragmatique de I'hépatite
E aigué basée sur la présence de I'un au moins3demrametres suivants associé a une
élévation des transaminases : ARN du VHE positiifvité des IgM, majoration du taux des
IgG lors de 2 prélevements conseécutifs [7,8]. &) €@ dernier paramétre ne peut étre retenu
car les tests sériques sont des tests qualitatifsegpermettent donc pas une interprétation de

'augmentation des IgG.

En pratique clinique :
-Hépatite E débutante : détection de 'ARN virahsalétection associée des anticorps de
classe IgG et IgM
-Hépatite E aigué : détection de I'ARN viral avestattion associée des anticorps de classe
I9G et IgM
-Hépatite E récente (apres disparition de la viegmdétection des anticorps de classe 1gG et
IgM associée a une faible avidité des IgG, en Balbe de détection de ’ARN viral

En France, contrairement a I'hépatite A aigué,ddtée E aigué n’est pas une maladie a
déclaration obligatoire. Toutefois, au vu de l'awation récente du nombre de cas
d’hépatite E déclarés et d’épisodes de cas grougésla gravité potentielle des cas
autochtones et du besoin de connaissance des sodeceontamination impliquant des
expositions environnementales et/ou animales,éféttde la mise en place d’'un réseau de
surveillance a été expligué aux autorités de saatuellement, le CNR assure un suivi de

I'évolution du nombre de demandes et de diagnostigsartir d’échantillons biologiques



transmis volontairement par les laboratoires. Le RCidresse dans les suites de la
confirmation virologique de I'hépatite E aigué, gmestionnaire d’investigation du patient au
médecin en charge du malade. De plus, les diffésethdbnnées sont transmises a I'lnVS pour
analyse. Un des obstacles a une étude épidémiagghaustive est lié au fait que les
questionnaires ne sont pas systématiquement regtplé&-adressés au centre référent. C’est
pourquoi, une surveillance renforcée de I'hépditen France a été mise en place par le CNR

et 'INVS au début de I'année 2009 (www.cnr.vha-aphp.fr).

Suite de I'observation (2)

Un nouvel interrogatoire permettait de confirmexbBence de consommation alimentaire a
risque pour le VHE, de contact avec les égarisaveedes animaux sauvagesaveou des
porcs dans les 3 mois qui précédaient I'apparitenl’ictere cutanéo-muqueuxréponses
suivant le questionnaire validé par le CNR et IN¥&hs le cadre de I'exploration des cas

d’hépatite E aigug

Question 3 : parmi les propositions suivantes, laglle ou lesquelles est (sont) exacte(s) ?
1. En France, le nombre de cas d’hépatite E aigué&hiaoe est supérieur au nombre de
cas importés
2. La transmission du VHE est possible par la consamomale porc insuffisamment
cuit
3. La séro-prévalence du VHE chez les donneurs defsamgpis est supérieure a 3 %

4. Latransmission parentérale du VHE est possible nzaie

Réponse : 1, 2, 3,4
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Commentaires

Dans les pays en voie de développement, lorsqae petable fait défaut, le VHE se transmet
par voie féco-orale principalement par la consononat’eau contaminée ou d’aliments
souillés. L’hépatite E évolue ainsi dans ces régisglon un mode endémo-épidémique avec
de rares cas de transmission interhumaine expligai@si I'aspect unimodal des courbes
epidémiques [9]. Des cas sporadiques sont aussirbjgportés dans les pays en voie de
développement que dans les pays industrialiségjaregers n‘ayant jamais été le siege d’'une
épidémie. Les cas d’hépatite E sporadique décdts des pays non endémiques (Europe,
Etats-Unis, Japon, Nouvelle-Zélande) ont longtegtgsconsidérés comme le résultat d’une
infection contractée au cours dun déplacement emezdendémie. Les données
épidémiologiques actuelles indiquent que depuisiglus années, une proportion croissante
de cas sporadiques en Europe est liee a une cowtidon autochtone et non plus importée
[10-12]. Ainsi, le nombre de cas autochtones é®il9 en 2005 et de 145 en 2008 en France
alors que celui des cas importés était de 19 erd 200de 23 en 2008 [6]. Toutefois, la
question du caractere émergent de I'hépatite E€aagt posée en France, comme dans les
autres pays industrialisés, du fait de l'augmeotatdu nombre de cas rapportés mais
eégalement de celle du nombre d’échantillons adsesagéCNR dans le cadre d’'une recherche
des marqueurs virologiques de I'hépatite E [6]. Uépatite E aigué doit donc étre recherchée
lorsque le bilan étiologique initial est négati€gmpris en I'absence d’'un voyage récent dans
un pays endémique.

L’origine de la contamination de la majorité des sporadiques rapportés dans les pays
industrialisés reste a préciser. Toutefois, deuxcas de contamination ont été incriminées :
la consommation de denrées alimentaires contamieédés voie parentérale par transfusion

sanguine (décrite mais qui reste exceptionnelle).
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Contrairement aux autres virus hépatotropes, kervées du VHE est animal. Le potentiel
zoonotique du VHE a été démontré, en outre, pdediification de cas de transmission
directe du virus de l'animal a 'hnomme [13]. Enegffplusieurs cas de transmission du VHE
ont été décrits au Japon et en France dans les sldtla consommation de viande contaminée
de porc, de sanglier ou de cerf caseinsuffisamment cuite [14-16]. L’origine animale ke
contamination reposait alors sur un faisceau diaents épidémiologiques et virologiques,
en particulier sur une identité de séquences ntidigoes entre le cas humain et la souche
isolée au niveau des denrées alimentaires conse[tdel7]. La détection de VHE dans le
foie de porc cru commercialisé dans des épiceapsnhises avec pres de 100 % d’homologie
nucléotidiqgue avec le virus de cas humains survetars la méme région constitue un
argument supplémentaire en faveur du potentiel atique du VHE [18]. Le pouvoir de
résistance du VHE au milieu extérieur dans des itond extrémes permet d’expliquer ce
mode particulier de contamination. En effet, le Vidéntenu dans du foie de porc peut
résister a une température de cuisson de 56°C penda durée d’'une heure alors qu'il est
inactivé par une cuisson plus breve (5 minuteskmphis intense (191°C avec 71°C a caeur)
[19]. Ainsi, des produits non cuits comme les salas pourraient étre potentiellement
infectieux du fait de la résistance du virus aurdittons naturelles peu favorables y compris
a la congélation [20]. La consommation d’alimenigsca coeur constitue donc une des bases
de la prévention de la transmission du VHE danp#s industrialisés. La contamination de
'homme par I'animal a récemment été étayée parprdgalence d’anticorps anti-VHE du
personnel d’'abattoir et des vétérinaires supériawrelle de la population générale, aussi bien
dans les pays industrialisés que dans les pay®iende développement [21-23]. Enfin, un
contact direct avec des animaux vivants et infepist étre également a I'origine d’'une
transmission du VHE comme cela a été récemmenbrappntre un cochon domestique et

son propriétaire [24].
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La séro-prévalence du VHE en Europe est comprise énet 9 %. En France (région
parisienne et ouest de la France), la séropréwaleimez les donneurs de sang est de 3,2 % et
augmente avec I'age (5,1 % apres 45 ans) [25] Taistaune étude régionale réalisée dans le
sud-ouest de la France retrouvait une prévalensentcorps anti-VHE supérieure a 16 %,
dans cette zone géographique francaise ou le péuslqiombre de cas d’hépatite E aigué a
été rapporté [11,25-27]. Au Japon, la séro-prévaetu VHE varie également en fonction
des régions et peut atteindre 14 % [28]. De plasisdune étude récente, la prévalence de
'ARN du VHE était de 2,8 % dans une populationdigneurs de sang asymptomatiques
japonais ayant un taux d’ALAT supérieur a 201 [29]. Dans cette étude, la prévalence de
'ARN du VHE chez les donneurs de sang avec des RkAb-normales (61-200 Ul/l) était
faible mais non nulle (0,1 %) [29].

La transmission parentérale du VHE est possibldadude I'existence d’'une phase de
virémie au cours de la phase prodromique et d'waldge de 1 a 2 semaines entre la virémie
et le pic de transaminases [7,1X)]. Au moins 6 cas de contamination par transfusio
sanguine ont été rapportés en Europe et au Japqgmemier d’entre eux par une équipe
japonaise en 2004 [31-33]. Le risque de transmisdio VHE est lié au fait qu’'un dosage des
transaminases n’est plus systématiquement effdotaédu don de sang dans certains pays
comme la France ou les Etats-Unis, ce qui ne pepagtd’éliminer les dons de donneurs
contaminés qui sont asymptomatiques et cytolyti¢d@s4]. Toutefois, il persiste également
un risque de transmission du VHE dans les pays @rfenJapon ou le dosage des
transaminases a été maintenu, en particulier lersdahs effectués chez des donneurs

virémiques maisinitialement asymptomatiques aussi bien au niveau clinigue—et

biochimiquegue sérologiqu34].

Suite de I'observation (3)
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L’état clinique du patient était stable au courd’ldespitalisation avec en particulier 'absence
d’encéphalopathie hépatique. Par ailleurs, lesudifits bilans biologiques réalisés au cours
du suivi mettaient en évidence une stabilité du @i prothrombine et une baisse progressive

des transaminases alors que la bilirubinémie testtle.

Question 4 : parmi les questions suivantes, lesqled retenez-vous ?
1. Le taux de mortalité de I'hépatite E aigué est sepée a celui de I'hépatite A aigué
2. Un taux de mortalité de plus de 10 % a été rappmtates les pays industrialisés dans
les suites de la survenue d’'une hépatite E aigmpmymatique
3. La préexistence d’'une hépatopathie chronique fagde risque de décompensation
hépatique et de déces lors de la survenue d’uregiteeg aigué
4. Des cas dhépatite E chronique ont récemment épportés chez les femmes

enceintes

Réponse : 1, 2,3
Dans les zones endémo-épidémiques, le taux de litlogacondaire a une hépatite E aigué
est compris entre 1 et 4 %, pourcentage supériazglla de I'hépatite A aigué (de 0,1 a
2,5 %) (Tableau 3) [9,35]. Des taux supérieurs aetaiité ont récemment été rapportés a
partir d’études rétrospectives réalisées dans dgs pndustrialisés chez des malades
symptomatiques (de 8 a 11 %) [12,35-37]. L’age moge déces des malades dans les pays
industrialisés était plus élevé que celui rappdegs les pays en voie de développement (55-
65Vvs 20-30 ans) [7]. Ainsi, a l'instar du virus de lffadite A, le taux de mortalité lié au virus
de 'hépatite E semble étre lié a 'dge du malade.

Chez les patients immunocompétents, aprés contdonnsa virémie devient positive au

cours de la phase d’'incubation (7 a 15 jours aledgbut des symptémes), persiste tout au
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long de la durée des symptdbmes (21 a 28 joursgdsivient négative dans les suites de la
régression des signes cliniques (Fig.1) [7]. Tautgefdes cas d’hépatite E aigu&, compliqués
d’'une évolution fulminante, sont de plus en plégifremment rapportés principalement chez
des malades porteurs d’'une hépatopathie chroniguel’'une cirrhose. En inde, Kumar

Acharya et al. mettaient en évidence une surirdagtiar le VHE dans un tiers des cas

dansune cohorte de 107 cirrhotiqgues au cours d’'un sdévil2 mois [38]. Ainsi, pour les
auteurs, I'existence d’'une cirrhose constitue ammétre que la grossesse, une population a
risque de contamination par le VHE. Dans cettee&tieltaux de décompensation cirrhotique
et de mortalité était plus élevé dans le groupe de malades virémiques que dan®lpe

de malades indemnes de surinfection par le VHEstaben faveur du role délétere du VHE
sur I'histoire naturelle des malades porteurs d’bépatopathie chronique [38,39]. Dans ce
cadre, parmi 7 cas d’hépatite fulminante décritemément par une équipe francaise, les
auteurs mentionnaient, chez 6 des 7 malades, tkexie d’une hépatopathie chronique parfois
au stade de cirrhose et le plus souvent d’origloecdique [27]. Le taux global de mortalité
était de 71 % alors que 5 des 6 malades porteureediépatopathie chronique décédaient,
constat qui confirme la sévérité d’'une hépatite igué lors de la préexistence d'une
hépatopathie chronique chez les malades résidastdés pays industrialisés.

L’excrétion fécale du virus disparait environ uremsine apres la négativation de la
virémie. Cependantes évolutions prolongées avec persistance deréggn virale ont été
décrites chez des malades sous traitement immupeEsgeur et pourraient représenter aussi
une source potentielle de contamination. Le prewasrdécrit était celui d’'un malade porteur
d'un lymphome traité par chimiothérapie et allofgetle moellepeurchez lequel une
excrétion fécale du virus persistait pendant 10sn@il) !. Depuis, deux autres observations
de malades atteints de lymphome traité par chiréragiie ont été rapportées en France et au

Japon [41,42]. Parallelement, plusieurs cas d'li@& chronique étaient décrits chez des
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malades transplantés dans des pays industrial8e46]. Le mode de révélation des formes
chroniques était variable, mais correspondaitlis gbuvent a un tableau d’hépatite chronique
asymptomatique dont I'évolution était parfois coimmpée d'une cirrhose de constitution
rapide [43,44,47]. L’évolution prolongée décriteezHes malades transplantés pourrait étre
favorisée par un taux bas de lymphocytes en péidicde lymphocytes CD2, CD3 et CD4
[45]. La conjonction d’'un déficit de I'immunité delaire couplé a une absence de réponse
humorale pourrait expliquer lI'existence de formesémiques prolongés en l'absence
d’apparition d’anticorps spécifiques du VHE [46,4l7¢s criteres de définition de I'hépatite E
chronique chez le malade immunodéficient ne sorst @@ablis ; toutefois, le diagnostic
pourrait étre posé en cas de détection de 'TARNVHIE pendant une durée supérieure a
6 mois (réplication intermittente ou non) assod&plus souvent, mais pas nécessairement a
la présence d’'IgM et ceci, quelque soit la réatgdives IgG. La recherct#de 'ARN du
VHE doit donc étre systématiquement effectuée kbesla suspicion d'une hépatite E
chronique y compris en I'absence d’lgG et IgM.

Dans les pays endémiques, la majorité des cas atitepirale décrits chez les femmes
enceintes sont lies au VHE (60 % des cas) [484&3. etudes épidémiologiques initiales
réalisées dans les pays en voie de développementalessence d’outils sérologiques et
virologiques spécifiques, étaient en faveur d’'urevigé supérieure de I'infection virale chez
les femmes enceintes comparativement aux femmespnégnantes [50,51]. Depuis, de
nouvelles études ont confirmé un taux de mortatidénpris entre 20 et 40 % lorsque
I'infection survient au cours du troisieme trimestide grossesse [48,52,53]. Une étude
indienne récente confirmait un taux de mortalitévél chez les femmes enceintes apres
infection par le VHE mais également chez les femnms prégnantes (51 ¥ 46 %) [54].

De plus, une étude égyptienne ne mentionnait paasie’hépatite fulminante lié au VHE au

sein d’'une cohorte de prés de 2500 femmes enceifdesque la majorité des cas d’hépatite
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aigué eétait liee au VHE [55]. De nouvelles étudpsl@miologiques sont donc nécessaires
dans les pays en voie de développement pour cafilemgravité de I'hépatite E aigué chez
les femmes enceintes, plus particulierement cellecairs du troisieme trimestre de grossesse.
Plusieurs hypothéses physiopathologiques ont &ipopees pour expliquer la gravité de
I'infection en fin de grossesse. Une hypothése immagique a récemment été avancée
(déséquilibre de la balance Thl/Th2 et augmentatienla réponse Th2) [56]. Des
modifications hormonales, liées plus particulieratneux cestrogenes et a la progestérone,
pourraient favoriser la réplication virale et aécél ainsi I'apoptose des cellules hépatiques.
Toutefois, ces différentes hypotheses ne permetpaist d’expliquer I'absence de cas
d’hépatite fulminante autochtone dans les payssmilisés. Ainsi, la conjonction de facteurs
immunologiques et hormonaux conjointement a detedas virologiques (génotypes, sous-
types, quasi-especes) pourraient expliquer la grages hépatites fulminantes chez les
femmes enceintes dans les pays endémiques maaregulla variabilité de la sévérité de

I'hépatite E aigué en fonction des régions [57].
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Tableaul Comparaison des caractéristiqégsdémiologiques et virologiquekes 2 virus

responsables d’une hépatite aigué a transmisstordiale

Comparison of epidemiological and virological characteristics of the 2 types of water borne

viral hepatitis

Virus de I'hépatite A

Virus de I'hépatite E

Durée moyenne de 30 jours
I'incubation

Transmission intra- Elevée
familiale

Réservoir du virus Humain

Age de Pays endémiques < 5 ans
contamination Pays industrialisés = 40 ans
Sexe Sex-ratio a 1

Forme chronique Non

Mortalité 0,1-25%

(augmente avec I'age)

Mortalité femme 0,1-2 %

enceinte
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40 jours

Exceptionnelle

Humain (lors de la phdseirémie) et
animal
15-35 ans (pays en voie de
développement)
50-65 ans (pays industrialisés)

Hommes

Possible chez les malades
immunodéprimés
1-4 % (pays en voie de
développement)
8-11 % (pays industrialises)
20-30 % (pays en voie de

développement)



0 % (pays industrialisés)

Diagnostic IgM anti-VHA ARN VHE sang et selles

ARN VHA (sang et selles) IgG anti-VHE, IgM anti-VHE

Surveillance en Centre National de Référence Centre National de Référence
France des virus hépatotropes a des virus hépatotropes a
transmission entérique transmission entérique

(www.cnr.vha-vhe.aphp.fr) (www.cnr.vha-vhe.aphp.fr)

(Hobpital Paul Brousse) (Hopital du Val de Gréace)

Maladie a déclaration InVS

obligatoire Surveillance renforcée de I'hépatite E
en 2009
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Tableau 2  Bilan étiologique de seconde intention a réalises d’'une hépatite aigué

Secondary guidelines for etiologic assessment of acute hepatitis

Ijathologie Orientation diagnostique Bilan biologique

Hépatite herpétique Tableau gravissime PCR HVS 1 et 2 (sang)
Fievre > 39°C IgM HVS 1 et 2
Leucopénie

Lésions cutanés et/ou génitales
Hépatite virale a Malade immuno-déprimé PCR VzZV
varicelle-zona Fievre IgM VZV
Douleurs abdominales

Hépatite a parvovirus Polyarthrite périphérique et axiale PCR parvovirus sang et foie

B19 Eruption cutané, cedéme
Cytopénie

}-‘épatite E aigué Habitanséjour) du sud de la lgG VHE, IgM VHE
France ARN VHE sang et selles

Ictére cutanéo-muqueux
Syndrome pseudo-grippal
Hépatite auto-immune Femme jeune Anticorps anti-nucléaires (titre élevé)
Terrain auto-immun (thyroidite, Anticorps anti-tissus (muscle lisse)
syndrome de Gougerot-Sjogren) Anticorps anti-LKM (recherché sur
ACAT)
Maladie de Wilson Enfant et adulte jeune Cuprurie des 24 heures

Hémolyse a test Coombs négatif Céruléoplasminémie
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Mutation geneATP7B

Infiltration hépatique Adénopathies Cytopénie
néoplasique Hépatomégalie Biopsie hépatique par voie trans-
jugulaire

Suivant le contexte clinique : grossesse (HELLPdsyme, stéatose aigué gravidique),
infection virale fébrile et prise d’aspirine chezrourrisson et I'enfant (syndrome de Reye),
consommation de champignons (amanite phalloidegrcee physique intense (coup de

chaleur)
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Tableau 3

Comparaison des caractéristiques eépidémiologigeesvirologiques des

infections par le VHE entre les pays industrialisEkes pays en voie de développement

Comparison of epidemiological and virological characteristics of HEV infections between

devel oped and devel oping countries

VHE dans les pays en voie

de développement

VHE autochtone dans les

pays industrialisés

Age contamination

Génotype

Formes épidémiologiques

Source de contamination

Voie de transmission

Prévalence des anticorps

anti-VHE

15-30 ans

1(++),2(++), 3,4

Endémo-épidémique et

sporadique

Eau et aliments souillés

Féco-orale directe et

indirecte

15-55%

>50 ans

3,4

Sporadique

Consommation de viande de
porc, de sanglier ou de cerf

Produits sanguins (cas rares)

Féco-orale

Cas de transmission par
denrées alimentaires

contaminées

2-16 %

Population a risque de formeFemme enceinte au troisiemévialade porteur d’'une

fulminante

trimestre de grossesse
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hépatopathie chronique



Sujets infectés tardivement Sujet agé

(plus de 40 ans)

Mortalité 1-4 % 8-11 %
Mortalité chez la femme 20-30 % 0%
enceinte
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Figure 1 Evolution des paramétres biologiques au cours dhépatite E aigué
Biological profile during acute hepatitis E
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