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Introduction

Le virus de I'hépatite E ou VHE (E comme Entéro-transmissible) a été décrit pour la
premiere fois en 1983 par Mikhail Balayan, un virologue russe (1). Le clonage du
génome viral a été réalisé en 1990 par Reyes, permettant ensuite le développement
de diagnostics (2).

Le virus de I'hépatite E se transmet généralement par voie oro-fécale et via les
animaux : c’est une zoonose. Ce virus est majoritairement retrouvé dans les pays a
faible niveau d’hygiéne ou il est responsable d’épidémies. D’aprés I'Organisation
Mondiale de la Santé (OMS), il s’agit de la 1% cause d’hépatite aigué en Asie et de
la 2" au Moyen Orient et en Afrique du Nord, aprés le virus de I'hépatite B.

Afin de présenter cette hépatite encore mal connue du grand public, nous allons
d’abord décrire le virus de I'hépatite E, son épidémiologie dans le Monde, ses modes
de transmission, la présentation clinique et les traitements envisagés. Nous
étudierons ensuite la situation de linfection par le VHE en France au travers de

I'épidémiologie ainsi que les mesures préventives possibles, applicables a I'officine.
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|. L’hépatite E

A.  Structure du virus

Le virus de I'hépatite E appartient a la famille des Hepeviridae, genre Hepevirus (3).
C’est un petit virus non enveloppé mesurant 27 a 34 nm (Fig.1). Il est formé d’'une
capside icosaédrique contenant un génome a ARN simple brin de polarité positive

d’environ 7,2 kilobases.

Fig.1- Structure du virus de I'hépatite E en cristallographie (4).

Le génome se présente en 3 cadres de lecture ouverts (Open Reading Frame : ORF)
(3) (Fig.2). Les génes non structuraux sont situés a I'extrémité 5’ du génome viral et
les génes structuraux sont présents a l'extrémité 3’. La région ORF1 code une
protéine précurseur de 1693 acides aminés, clivée en plusieurs protéines non
structurales : une méthyltransférase, une protéase, un domaine X de fonction
inconnue, une hélicase et une ARN polymérase ARN dépendante. La région ORF2
code une protéine structurale de 660 acides aminés impliquée dans la formation de
la capside virale, responsable de I'assemblage du virus, de son interaction avec les
cellules cibles ainsi que de limmunogénicité. La région ORF3, qui chevauche
'ORF2, code une petite protéine de 114 acides aminés impliquée dans la

morphogenese et la libération du virus.
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ORF1 ORF2
(5'Ym’G~ MTR PRO X HEL POL cP —An(3')

ORF3

Fig.2- Génome du virus de I'hépatite E. Mtr : méthyl-transférase ; Pro : protéase, X :
inconnu ; Hel : hélicase ; POL : ARN polymérase ARN dépendante ; CP : protéine de

capside (5).

Le cycle de réplication du virus de I'hépatite E est encore mal connu. Le virus semble
se répliquer dans un site primaire, le tractus intestinal, puis rejoint le foie via la veine
porte (6). Il se fixe ensuite sur les hépatocytes, pénetre dans les cellules et se
multiplie dans le cytoplasme (Fig.3). Les virus néo-formés sont alors disséminés
dans le sang et la bile puis éliminés dans les selles. La cytolyse hépatique n’est pas
liee directement a l'effet du VHE, c’est la traduction de la réponse immunitaire

cytotoxique de I'héte dirigée contre les hépatocytes infectés.

1. Entrée du VHE dans | 'hépatocyte

7. Sortie des virions de | 'hépatocyte

capsic J’“/é';‘\\— S Y5

/ X
i /3 Bse de protéines R Y o
.

S L ARN subgénomiques| ‘{\ N

4. Syntigese brm<c
d 'ARN hégatyf 5 Syn:l;ese de & )
protéirids structurales N’

Ymerase A
°© e
‘ |proréase T
méthyltransférase

Noyau hépatocytaire

Fig.3- Cycle de réplication du virus de I'hépatite E (7).
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B. Epidémiologie

1. Répartition géographique des types viraux

La caractérisation moléculaire des différentes souches du virus de I'hépatite E
circulants parmi les humains a abouti a la définition de 4 génotypes majeurs (Fig.4)
(3)(8). Les génotypes 1 et 2 sont présents dans les pays en développement: le
génotype 1 est principalement retrouvé en Asie ; le génotype 2 en Afrique et au
Mexique. Le génotype 3 est détecté partout dans le Monde mais il est le seul décrit
en Europe et en Amérique du Nord tandis que le génotype 4 se trouve plutbt en Asie
du Sud-Est.

Human HEV } '

Geographic Distribution of Genotypes
Genotype: 1 2 W3 4

Fig.4- Répartition géographique des génotypes du virus de I'hépatite E (9).

Des analyses phylogénétiques réalisées sur 421 isolats de VHE ont permis de
déterminer des sous-types et leurs localisations (10) (Tableau 1). Ainsi, le génotype 1
se divise en 5 sous-types (1a a 1e). Le sous-type 1a est responsable d’épidémies en
Inde depuis 20 ans et circule au Népal depuis 15 ans. Il est aussi a l'origine
d’épidémies en Birmanie, au Pakistan et de quelques cas au Japon et en Espagne.
Le sous-type 1b a engendré une épidémie a Xuar en Chine de 1986 a 1988 puis a

été introduit au Pakistan, au Bangladesh et du Bangladesh a Haiti. Le génotype 1c
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est lui le second sous-type trouvé en Chine et en Inde ou il a d’abord été
responsable de cas sporadiques puis a entrainé de grandes épidémies en Asie
centrale, notamment au Népal. Les sous-types 1d et 1le ont été seulement isolés en
Afrique. Le génotype 2 est divisé en 2 sous-types (2a et 2b), responsables
d’épidémies au Mexique. lls ont aussi été récemment identifiés au Nigéria. Le
génotype 3 a été scindé en 10 sous-types (3a a 3j). Le sous-génotype 3a, d’origine
américaine est présent au Japon, en Corée et aux Pays-Bas. Le sous-génotype 3b
est retrouvé uniquement au Japon et le 3c uniquement aux Pays-Bas. Les sous-
types 3i et 3h sont a 'origine de quelques cas en Argentine, en Autriche, en ltalie et
en Nouvelle-Zélande tandis que les sous-types 3e et 3f sont trés présents en
Europe. Les autres sous-génotypes 3 sont trés rares. Le génotype 4 comporte 7

sous-types (4a a 4g), tous exclusivement asiatiques.

Geénotypes Sous-types Localisations

Inde, Népal, Birmanie,

Pakistan, Japon, Espagne.

Chine, Pakistan,

Bangladesh, Haiti.

Chine, Inde, Népal.

Afrique

Afrique

Mexique, Nigéria.

Mexique, Nigéria.

Amérique, Japon, Corée,

Pays-Bas.

Japon

Pays-Bas

Europe

Europe

Argentine, Autriche, Italie,
Nouvelle-Zélande.

Rare cas

4 4a, 4b, 4c, 4d, 4e, 4f, 49 Asie

Tableau 1- Tableau récapitulatif des différents génotypes, sous-types du virus de
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I'hépatite E et leurs localisations dans le Monde (10).

2. Modes de transmissions

a) Transmission féco-orale

Le cycle oro-fécal est la voie principale de transmission du virus de I'hépatite E (8).
Les personnes infectées éliminent le virus dans leurs selles qui sont ensuite
évacuées dans les eaux usées et aboutissent a la contamination des réservoirs
d’eaux destinés a la consommation courante (Fig.5). Cela est fréequent au cours de la
saison des pluies et lors des moussons ou les inondations favorisent la

contamination des sources d’eaux potables par les eaux usées.

Manque d'hygiéne
Insalubrité, déjections humaines

Eau de boisson
contaminée ) Contamination

animale

Fig.5- Cycle oro-fécal du virus de I'hépatite E (11).

Dans les pays en développement, la majorité des épidémies d’hépatite virale E sont
liés a la contamination fécale des eaux de boissons. Au début des années 1980, a
Médéa (Algérie), une épidémie est survenue suite a un défaut de chloration de I'eau
et a la contamination accidentelle par des eaux usées d’une riviere qui alimentait une
grande partie de la ville (12). Entre octobre 1980 et janvier 1981, 788 cas d’hépatite
E ont été recensés ce qui atteste que la source de transmission du VHE est le plus
souvent I'eau de boisson contaminée par des selles infectées.

Des analyses ont été effectuées a Madras (Inde) dans des stations d’épurations :
des échantillons d’eaux usées ont été collectés tous les mois a l'affluent et a I'effluent
de 3 stations entre juillet et septembre 1992 (13). Avant traitement, 'ARN du virus de
I'hépatite E a été détecté par PCR dans tous les échantillons. A la sortie des stations
d’épurations, la plupart des échantillons contenaient encore le génome viral. Les

eaux usées des stations d’épurations peuvent donc étre une source constante et
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importante de dissémination du VHE.

Dans les pays industrialisés, la consommation d’eau contaminée est aussi une voie
probable de transmission du VHE. Des analyses ont été réalisées aux Pays-Bas de
septembre 2004 a juillet 2005 sur 12 échantillons d’eaux provenant d’une riviére, la
Meuse (14). De I'ARN du virus de I'hépatite E a été détecté dans 17% des

échantillons collectés.

Mais dans ces zones de faible endémie, la transmission du virus se fait surtout via la
consommation d’aliments contaminés et occasionnellement par contact direct avec

des animaux infectés.

b) Transmission zoonotique du VHE.

Plusieurs études ont suggéré qu’une infection par le virus de I'hépatite E de
génotype 3 ou 4 pouvait étre d’origine zoonotique et que des infections inter-especes
de I'animal a ’THomme étaient possibles (15).

Le virus de I'hépatite E a été isolé chez les porcs, les sangliers, les cervidés, les
lapins, les rats et les mangoustes, certifiant que le virus se multiplie de fagon active
dans ces espéces (15) (Tableau 2). Quelques analyses témoignent de la présence
du virus de I'hépatite E chez les sangliers et les cerfs d’Europe et du Japon (16): la
séroprévalence en anticorps anti-VHE observée chez les sangliers varie de 9 a 71 %
et de 2 a 35 % chez les cerfs. Parmi les rats, la séroprévalence est elle aussi élevée.
Elle est de 77 % chez les rats du Maryland, de 90 % chez ceux d’'Hawai et de 44 %
en Louisiane. Des anticorps anti-VHE ont aussi été trouvés chez des chiens au
Vietnam et en Inde, chez des vaches en Inde, en Somalie, ainsi que chez des

moutons, des chevres et des vaches au Turkménistan.
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Porc Monde 30-80
Sangliers Japon, France, Allemagne, Italie, Espagne, Hongrie 542
Cervidés Japon, Hongrie 26

Lapin Chine 57

Rat Inde, Brésil, USA 50-80

Mangouste Japon 83
Cheval Chine, Egypte 13-163

Chat Japon, Espagne 11,133

Chien Brésil, Chine 7178
Mouton Chine, Espagne 19
Chévre Chine, Espagne 0,624

Bovin Brésil, Chine, Inde 1,42-6,9

Poulet USA, Australie, Hongrie 20-30
Canard Chine 12,8

Tableau 2- Réservoirs animaux potentiels du VHE (15).

Le porc joue un role important dans la transmission du VHE. En effet, on constate
que dans les élevages de porcs du monde entier, 30 a 80 % des animaux sont
séropositifs (15). De grandes variations de la séroprévalence peuvent étre observées
en fonction de 'age des animaux. En effet, 'analyse de la dynamique de l'infection
naturelle chez des porcs d’élevages démontre que les animaux sont majoritairement
contaminés jeunes, lors du sevrage et de la chute des anticorps maternels présents
dans le colostrum (Fig.6). La transmission du virus chez le porc se fait par voie oro-
fécale vers I'age de 10 semaines. Le virus se multiplie ensuite dans le foie et est
excrété dans les feces entre les adges de 12 a 18 semaines, puis il est éliminé.
Pendant la phase de virémie, le virus peut aussi étre présent dans les muscles et
donc dans la viande. Parfois, l'infection arrive plus tardivement et des porcs en
phase active de réplication virale parviennent a I'abattoir (15). Le VHE peut alors étre
présent dans des produits issus du porc comme cela a pu étre observé au Japon,
aux Pays-Bas, en Inde, en Corée du Sud et aux Etats-Unis: 1 a 11 % des foies
commercialisés possédaient de 'ARN viral (15). Il a été démontré qu’une infection
par le VHE pouvait survenir suite a I'ingestion de viande crue ou peu cuite de porc,

de sanglier ou encore de cerf (16) (17).
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Fig.6- Représentation schématique de I'infection naturelle par le virus de I'hépatite E
chez le porc : cinétique de séroconversion et de I'excrétion fécale. Schéma réalisé a

partir des résultats de prévalence du VHE en élevage (15).

Un contact direct entre 'THomme et un animal infecté pourrait aussi étre un moyen de
transmission du VHE. Une prévalence plus élevée en anticorps anti-VHE a été notée
chez les personnes proches des animaux comme les vétérinaires, les éleveurs, les
chasseurs ou encore le personnel des abattoirs. Une étude américaine a d’ailleurs
montré que 27% des vétérinaires porcins (sur 295 personnes) possédaient des
anticorps anti-VHE contre 16% dans la population générale (16). Dans certaines
régions, des séquences du VHE trés similaires ont été retrouvées chez le porc et
chez 'Homme (10). La voie de contamination n’est pas encore bien définie mais
pourrait étre liée aux contacts avec les excréments et les fumiers issus de ces

animaux (16).

La transmission zoonotique du virus de I'hépatite E peut donc étre liée a la
consommation de viande contaminée crue ou peu cuite, ainsi qu’a un contact direct

avec des animaux d’élevages, sauvages ou domestiques (Fig.7).
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Fig.7- Source et transmission du VHE (3).
C) Autres modes de transmissions

D’autres moyens de transmissions du VHE existent mais restent rares.

La transmission directe de personne a personne est possible. Il a cependant été
démontré que méme dans une famille présentant un sujet infecté, la dissémination
intrafamiliale restait négligeable (18).

La transmission parentérale est elle aussi envisagée, en particulier dans les zones
d’endémies, lors de la phase de virémie transitoire de [linfection, mais reste
exceptionnelle (8).

La transmission intra-utérine du VHE a été étudiée (19): sur 8 enfants nés de méres
infectées, 1 présentait un ictére a la naissance associé a un taux élevé de
transaminases, 4 avaient une hépatite non-ictérique, 2 enfants souffraient
d’hypothermie et d’hypoglycémie et sont décédés dans les 24h suivant la naissance,
le dernier avait développé une nécrose hépatique importante. De 'ARN du virus de
I'hépatite E a été détecté par PCR dans le cordon ou le sang de 5 enfants, alors que
les méres n’étaient pas virémiques, ce qui suggére que la contamination n’a pas eu

lieu lors de l'accouchement mais par voie intra-utérine. Au total, 6 enfants
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possédaient des preuves d’une infection par le VHE. La transmission verticale de ce
virus est donc possible et peut avoir des répercussions fatales pour le nouveau-né
(19).

La transmission sexuelle n’a quant a elle pas été confirmée (8).

3. Répartition des zones d’endémies

La répartition géographique du virus de I'hépatite E dans le Monde permet de
différencier 3 régions en fonction du nombre de personnes touchées. Les régions de
fortes endémies regroupent les pays en développement, notamment en Asie et en
Afrique ou le virus de I'hépatite E est responsable de nombreuses épidémies. Les
régions de faible endémie sont, elles, limitées aux pays industrialisés comme
I'Europe, les Etats-Unis et certains pays d’Asie Pacifique. Enfin, une région de
moyenne endémie est décrite en Amérique Latine ou se c6toient des zones de

faibles et de fortes endémies.

a) Régions de forte endémie

Le VHE est endémique dans les pays en développement, en particulier dans les
régions tropicales et subtropicales (Tableau 3). Sa présence est liée aux
contaminations des eaux par les matieres fécales.

La premiere épidémie décrite d’hépatite E a eu lieu en Inde, a New Delhi, entre 1955
et 1956, suite a la contamination fécale de I'eau potable par les crues de la riviere
Yamuna : 29 300 cas avaient été recenseés, soit 68% de la population locale (20). On
note alors 205 morts. Entre 1978 et 1982, dans la vallée du Kashmir, 52 000 cas
d’hépatite E aigué ont été rapportés, avec 600 morts (20). L’'épidémie indienne la
plus récente a eu lieu en juin 2012 a Maharashtra, a 300 km au Sud de Bombay. Son
origine semble étre la contamination de I'eau de la riviere Panchganga. On compte
alors 4000 malades atteints d’hépatite E et 18 morts (21). La séroprévalence du VHE
dans la population indienne est estimée entre 20 et 50% (20).

Au Népal, au moins 4 épidémies d’hépatite E ont été répertoriées depuis 1973. La
derniére en date s’est déroulée a Katmandu en 2006, mais le nombre de cas n’est
pas connu (20) (22). La prévalence en anticorps anti-VHE dans la population
népalaise est comprise entre 10 et 25 % (20).

Au Pakistan, 6 épidémies se sont succédées depuis 1984. La plus importante a eu
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lieu entre 1993 et 1994 avec 3827 personnes atteintes et 8 morts. Aprées le
tremblement de terre de 2005, plusieurs cas sporadiques d’hépatite E ont été
observés (20) (23). La séroprévalence en anticorps anti-VHE a été évaluée a 62 %
dans la population lors d’'une étude faites sur des soldats des Nations Unies
pakistanais (24).

En Indonésie, 3 épidémies ont été rapportées : la premiére en 1991 a Bornéo ou
1688 personnes furent atteintes de I'hépatite E, la seconde en 1998 a Java faisant
plus de 600 malades et la troisieme fit suite au tsunami de 2004 a Aceh ou 49 cas
furent dénombrés (20). La prévalence du virus de I'hépatite E dans la population
générale n’est pas connue.

Entre 1982 et 1986, 9 épidémies d’hépatites virales E furent notées en Chine. La
plus importante s’est développée dans le Sud de la région de Xinjiang Uygur en
1986. Plus de 122 000 cas ont été rapportés, avec un taux de mortalité de 0,87 %.
Le séquencage rétrospectif d’échantillons en 1992 a permis de confirmer que cette
épidémie était lice au VHE. La séroprévalence en IgG anti-VHE en Chine est
estimée entre 17 et 43 % de la population (20).

Dans la province de Dashoguz au Turkménistan, 16 175 cas d’hépatite E ont été
comptabilisés entre 1984 et 1985. L'incidence moyenne était de 1704 malades pour
100 000 habitants. Depuis 1989, aucune nouvelle épidémie n’a été déclarée, seuls
des cas sporadiques persistent (25).

Sur le continent africain, la premiére épidémie d’hépatite E confirmée par des
analyses de laboratoire a été décrite en Céte d’lvoire a Tortiya en 1986. Le nombre
de cas n’est pas connu (20). Aucune autre épidémie n’a été décrite depuis mais
plusieurs cas sporadiques ont été observés, notamment au travers d’une étude
réalisée a Abidjan portant sur 111 patients souffrant d’ictére. L’incidence minimale du
VHE dans ce pays était alors de 27% (26).

Au Tchad, 1292 cas suspects d’hépatite E dont 42 mortels ont été notés entre le 26
juin et le 12 septembre 2004 dans les camps de réfugiés de Goz Amer, Goz Abal et
dans les villages environnants (27).

Plus réecemment, en septembre 2012 au Kenya dans un camp de réfugiés somaliens
de Dadaab, 223 cas d’icteres aigus dont 4 mortels ont été déclarés, majoritairement
liés au virus de I'hépatite E (28). De méme au Soudan, une épidémie d’hépatite E a
fait 16 morts parmi 3 camps de réfugiés au Sud du pays (29). En 2004, dans le camp
de réfugiés de Mornay a I'Ouest du Darfour, une épidémie avait déja fait 2621

victimes avec une mortalité de 1,7 % (30).

21



En 1988 en Somalie, une grande épidémie s’est propagée dans les villages bordant
la riviere Shebeli, faisant 11 413 malades et 346 morts (20). Une autre grande
épidémie africaine d’hépatite E a eu lieu en Uganda, dans le district de Kitgum au
Nord du pays en Octobre 2007. Plus de 10 196 personnes ont été contaminées et
160 sont décédées des suites de la maladie. Aucune épidémie d’hépatite E n’avait
été observée avant celle-ci (31). La séroépidémiologie de ces pays est mal connue.
L'Egypte quant a elle, est une exception parmi les autres pays d’Afrique. En effet,
aucune épidémie n’a été démontrée alors que la prévalence du VHE peut atteindre

plus de 60 % dans certaines régions (32).

Dans la plupart de ces épidémies d’Asie et d’Afrique, lorsqu’une confirmation
génotypique a été possible, un virus de I'hépatite E de génotype 1 a été retrouvé.

Dans ces régions, le virus de I'hépatite E est 'une des principales causes d’hépatite
aigué. Face aux grands nombres d’épidémies, aux taux de mortalités élevés et a une
séroprévalence importante parmi les populations locales, ce virus doit maintenant
faire I'objet de recherches prioritaires afin d’établir des mesures préventives efficaces

et de limiter le développement de cette hépatite.

Pays Années  Nombrede Nombre de

cas mort
Asie Inde New Delhi 1955-1956 29 300 205
Kashmir 1978-1982 52 000 600
Maharashtra 2012 4000 18
Népal Katmandu 2006 NC NC

Pakistan 1993-1994 3827 8

Indonésie  Bornéo 1991 1688 17
Java 1998 600 NC
Aceh 2004 49 NC

Chine 1986 122 000 >1000
Turkmeénistan 1984-1985 16 175 NC
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Afrique Céte d’ivoire 1986 NC NC
Tchad 2004 1292 42
Kenya 2012 223 4
Soudan 2004 2621 45
2012 NC 16
Somalie 1988 11 413 346
Uganda 2007 >10 196 160

Tableau 3- Tableau récapitulatif des grandes épidémies d’hépatite virale E en Asie et
en Afrique (20). NC : non connu.

b) Régions de faible endémie

Les zones de faibles endémies regroupent les Etats-Unis, I'Europe occidentale et les
pays développés de la zone Asie-Pacifique.

Les premiers cas d’hépatite virale E dans ces zones étaient rapportés chez des
voyageurs revenant de pays de fortes endémies. Par la suite, des observations de
plus en plus nombreuses ont permis de constater qu’il existait de véritables cas
autochtones dans les pays industrialisés (Europe Occidentale, Amérique du Nord,
Japon, Australie, Nouvelle-Zélande), survenant de facon sporadique chez des sujets
n’ayant pas voyagé en pays de forte endémie (Tableau 4).

En 2010, des recherches d’lgG anti-VHE ont été réalisées en Angleterre parmi 262
donneurs de sang londoniens. La prévalence était alors de 12 % (33).

En Espagne, la prévalence en IgG anti-VHE est comprise entre 0,6 et 7,3 % dans la
population générale et va jusque 19 % dans les populations a risques, exposées aux
porcs. On recense de nombreux cas importés d’Inde, du Bangladesh et d’Afrique, de
génotype la ainsi que quelques infections autochtones, de génotype 3f (34)(35).

En Allemagne, depuis 2001, I'hépatite virale E est une maladie infectieuse a
déclaration obligatoire. Tous les ans, entre 17 et 73 cas sont rapportés. En 2005, 44
% des 54 infections notifiées n’étaient pas liées a un voyage et en 2007 63 % des 73
cas. Entre le 1° mai et le 31 ao(it 2007, toute personne déclarée comme souffrant

d’hépatite E a été contactée par les autorités de santé allemandes. Sur les 96 cas
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rapportés, 66 ont été prélevés puis les échantillons ont été conservés pour des
analyses biologiques qui ont permis de conclure que 45 patients (68 %) avaient une
hépatite E d’origine autochtone et 21 (32 %) avaient été contaminés lors d’'un voyage
a I'étranger. Les génotypes trouvés dans ce pays sont le génotype 1, le génotype 3
(3a et 3f) et le génotype 4 (dans un cas autochtone). Une étude récente portant sur
'analyse de 1019 échantillons provenant de donneurs de sang a mis en évidence
une séroprévalence d’lgG anti-VHE de 6,8 % dans la population allemande (36) (37).
Au Danemark, des analyses rétrospectives effectuées sur 167 échantillons
provenant de donneurs de sang et 286 prélevés chez des fermiers danois collectés
en 1983 et conservés a -20°C pendant 20 ans ont montré des prévalences en
anticorps anti-VHE de 32,9 % et 50,3 % respectivement. Les mémes analyses ont
éte faites sur 456 échantillons de donneurs de 2003 ; la prévalence est alors de 20,6
%. On constate donc une diminution de la prévalence du virus de I'hépatite E au
Danemark. Les génotypes retrouvés sont le génotype 1 et le génotype 3 (38).

Aux Etats-Unis, une enquéte a été organisée par le National Center for Health
Statistics (NCHS) de 1988 a 1994 : 18 695 échantillons de sérum ont été recueillis et
testés pour les anticorps anti-VHE. La séroprévalence obtenue était de 21 % et les
virus impliqués étaient de génotype 3 (39). Le 1°*' cas d’hépatite E aigué décrit en
Californie, d’origine autochtone, a été diagnostiqué en 1998 (40).

Dans les pays développés d’Asie Pacifique, la séroépidémiologie du VHE est
similaire a celle observée dans les pays d’Europe occidentale. Au Japon, depuis
novembre 2003, tout cas d’hépatite virale E doit étre déclaré par le médecin au
bureau local de santé. Entre 41 et 71 cas ont été rapportés chaque année entre 2004
et 2011 (41). Une étude publiée en 2010 a été effectuée sur 12 600 échantillons de
donneurs de sang représentant toutes les régions du Japon. Au total, 3,4 % étaient
positifs pour les IgG anti-VHE, avec une prévalence plus importante dans la zone Est
du pays (5,6 % contre 1,6 % dans la zone Ouest) (42). Les génotypes
majoritairement retrouvés au Japon sont le génotype 3 (3a, 3b, et 3e) et le génotype
4 (exclusivement asiatique) (10).

En Australie, 'hépatite E est une maladie a déclaration obligatoire. La premiere
enquéte séro-épidémiologique sur le VHE a été réalisée en 1995 (43). Une
recherche d’anticorps anti-VHE est alors faite dans différentes populations. Parmi les
donneurs de sang (279 personnes) la séroprévalence est de 0,4 %. Chez les
réfugiés Indo-Chinois (182 personnes) la prévalence en anticorps est de 7,7 %.

Enfin, chez les patients souffrant d’'une hépatite non A-non B (13 personnes), elle est
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de 7,7 %. A Victoria, les médecins et les laboratoires d’analyses doivent signaler tout
cas d’hépatite E au Département des Services Humains. Au cours des six premiers
mois de I'année 2004, une augmentation du nombre de cas a été observée par le
laboratoire de référence des maladies infectieuses de Victoria. C’était principalement
des cas importés (44).

En Nouvelle-Zélande, peu de cas d’hépatite E ont été observés. Sur 265 donneurs
de sang testés, 4,2 % étaient positifs pour les IgG anti-VHE. Les virus retrouvés

étaient de génotype 3, souche européenne ou japonaise et américaine (45).

Pays Prévalence estimée |
Europe Angleterre 12 %
Espagne 0,6-19 %
Allemagne 6,8 %
Danemark 20,6 %
Amérique du Etats-Unis 21 %
Nord
Asie Japon 3,4%
Pacifique Australie 0,4-7,7 %
Nouvelle-Zélande 4,2 %

Tableau 4- Tableau récapitulatif des prévalences de I'hépatite E dans les principaux

pays d’Europe, d’Amérique du Nord et de la zone Asie-Pacifique (46)-(45).

C) Région de moyenne endémie: cas particulier de

I’Amérique Latine

L'épidémiologie du virus de I'hépatite E en Amérique Latine est complexe. Dans
certains pays comme le Brésil et I'Argentine, les caractéristiques de linfection
ressemblent fortement a celles des pays de faible endémie tandis que dans la région
Caraibes et au Mexique, I'épidémiologie est similaire a celle de I'Asie et de I'Afrique.
En Argentine, aucune épidémie d’hépatite virale E n’a été constatée. Seuls des cas
sporadigues ont été mis en évidence. Par exemple, une étude réalisée sur 246
patients de janvier 2005 & décembre 2010 a dénombré 15 cas d’hépatite E aigué
(47) (48). Plusieurs souches du VHE ont été identifiés, notamment le génotype 1
(Inde) et le génotype 3 sous-types 3a (Europe et USA), 3b, 3i, ce qui suggere des
sources d’infections multiples. Parmi les donneurs de sang, la prévalence en
anticorps anti-VHE était de 1,8%.

Il en est de méme en Uruguay ou 9 cas sporadiques ont été détectés a Montevideo
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entre novembre 2009 et juin 2010. Seul le VHE de génotype 3 était impliqué. La
prévalence en anticorps anti-VHE chez les donneurs de sang était de 1,2% (48).

Les premieres preuves sérologiques de l'existence du virus de I'hépatite E en
Amérique du Sud ont été découvertes au Venezuela en 1994. Aucune épidémie n’a
été démontrée dans le pays jusqu'a présent. Mais en 2008, l'analyse de 74
échantillons provenant de patients montrant des signes cliniques d’hépatite aigué a
mis en évidence la présence d’'IgM anti-VHE dans 30 % des cas. Une autre étude a
montré une prévalence en anticorps de 1,6 % chez les femmes enceintes en zone
urbaine, de 3,9 % dans la population rurale et de 54 % dans la population
amérindienne. Les génotypes retrouvés étaient le génotype 1 et le génotype 3 (49)
(50).

Au Brésil, une enquéte organisée par le Centre National de Référence pour les
Hépatites Virales (NRCVH) a Rio de Janeiro, a permis de collecter 1115 échantillons
de sang entre janvier 1994 et décembre 1998. Parmi les populations sélectionnées,
les prévalences en IgG anti-VHE étaient de 1 % chez les femmes enceintes, de 11 %
chez les utilisateurs de drogues intraveineuses et de 4,3 % chez les donneurs de
sang. Seuls des cas sporadiques d’hépatite virale E ont été déclarés, notamment liés
au génotype 3b (48) (51) .

A Cuba, la plupart des épidémies et des cas sporadiques d’hépatite observés ont
pour origine le virus de I'hépatite E de génotype 1. La prévalence en anticorps anti-
VHE est comprise entre 1,4 et 10 % (52).

Au Mexique, 2 épidémies ont eu lieu entre 1986 et 1987 dans 2 villages. Dans le
village Huitzilla (1157 habitants), 94 cas d’ictére ont été déclarés, dont 2 mortels. A
Telixtac (2194 habitants), 129 cas d’ictere dont un mortel ont été recensés. Sur 16
échantillons de selles prélevés lors de ces épidémies, 3 étaient positifs par
microscopie électronique pour des particules virales de 32-34nm similaires aux
particules de VHE découvertes en Asie. Les virus impliqués étaient de génotypes 2
(2a et 2b) et de génotype 3. Aucune épidémie n’est apparue depuis. Suite a cela,
une étude a été planifiée par le Ministere de la santé afin de déterminer la
prévalence du VHE dans le pays. Sur 3549 échantillons de sang récoltés parmi des
sujets agés de 1 a 29 ans provenant de toutes les régions du Mexique, 374
personnes avaient une sérologie positive, soit 10,5 % (52) (53).

L’Amérique Latine est souvent considérée comme une région de forte endémie pour
le VHE. Or il semblerait que le virus soit beaucoup plus fréquent dans la région

Caraibe que dans les autres pays (52). La présence simultanée des génotypes 1
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et/ou 2 et/ou 3 dans certaines zones, rend I'évaluation de l'infection tres difficile.
Ainsi, face a ces complexités et méme si plusieurs études complémentaires restent a
faire, 'Amérique Latine semble pouvoir étre considérée comme une région de

moyenne endémie pour le virus de I'hépatite E (Tableau 5).

Pays Prévalence Epidémie Génotypes

estimée principaux

Argentine 1,8 % Non 1, 3a, 3b, 3i
Uruguay 1,2 % Non 3
Venezuela 1,6-5,4 % Non 3
Brésil 1-11 % Non 3b
Cuba 1,4-10 % Non documenté 1

Mexique 10,5 % Oui 2et3

Tableau 5- Tableau récapitulatif de la prévalence de I'hépatite E et des épidémies

dans les principaux pays d’Amérique Latine (52).

C. Présentation clinique de 'hépatite E

1. Forme classique : I’hépatite virale E aigué

Dans les régions de forte endémie, les infections a VHE se manifestent par des
hépatites aigués sporadiques ou épidémiques, apparaissant généralement chez
I'adulte jeune de 15 a 40 ans. Le VHE est responsable d’environ 50% des hépatites
aigués (54).

En revanche dans les pays de faible endémie, la population touchée est
majoritairement masculine (60 a 75% d’hommes), agée de 55 a 60 ans et il existe
une association significative entre la consommation d’alcool et la survenue d’une
infection clinique (55).

L'infection virale E de forme aigué se déroule en plusieurs phases (8) (56). La
période d’incubation de la maladie varie entre 15 et 50 jours. Puis débute la phase
pré-ictérique qui dure en moyenne 3-4 jours et se manifeste par une combinaison
variable d’'un syndrome pseudo-grippal (fievre, asthénie, arthralgie), de nausées, de
vomissements, de diarrhées et de douleurs abdominales importantes. Une phase
ictérique peut ensuite apparaitre pendant une quinzaine de jour, avec entres autres
des douleurs abdominales, un malaise, une anorexie, un prurit ou encore une

hépatomégalie, associées a des urines foncées et des selles mastic. |l existe aussi
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de nombreuses formes asymptomatiques ou pauci-asymptomatiques non ictériques.
Sur le plan histologique, deux formes, une « cholestatique » et une « classique » ont
été rapportées dans les différentes zones géographiques (7):

- dans les pays de forte endémie, la forme cholestatique est le plus souvent
rencontrée et se traduit par une prolifération cholangiolaire et un infiltrat
inflammatoire polymorphe des espaces portes et des lobules.

- dans les zones de faible endémie, la forme classique est la plus répandue et se
définie par une nécrose hépatocytaire focale sous forme de ballonisation et/ou de

corps acidophiles et un infiltrat inflammatoire lobulaire et portal.

2. Evolution de la maladie

Dans la majorité des hépatites virales E aigués, la guérison est spontanée et
s’effectue en 1 a 4 semaines (56). Il n’y a pas d’évolution chronique.

Parfois, une forme fulminante se manifeste. Elle se définie comme une insuffisance
hépatique aigué accompagnée d’une encéphalopathie (57). Dans les pays
industrialisés, entre 8 et 11 % des patients infectés par le VHE développent une
hépatite fulminante et des défaillances hépatiques (58). La mortalité est comprise
entre 8 et 11 %. Chez les sujets présentant une pathologie du foie chronique sous-
jacente, le taux de mortalité peut atteindre 70 % (59). Dans la population générale
des régions de fortes endémies, la mortalité est de I'ordre de 1 % (58).
Exceptionnellement, des manifestations extra-hépatiques peuvent apparaitre,
comme :

- une atteinte neurologique (syndrome de Guillain-Barré, encéphalite,
neuropathie périphérique) chez environ 5 % des patients (54),

- une atteinte hématologique telle qu’'une thrombopénie profonde (1 cas décrit
en Inde et 1 cas en Europe) (60) ou de rares cas d’anémies hémolytiques en
particulier lors d’un déficit en G6PD (Glucose-6-phosphate déshydrogénase)
(61),

- une pancréatite aigué (14 cas décrit) (62).

3. L’hépatite E chez la femme enceinte

Dans les pays de forte endémie, une infection par le VHE survenant chez une femme
enceinte peut étre particulierement grave et implique généralement les génotypes 1

et 2. En effet, I'apparition d’'une hépatite ictérique chez la femme enceinte est plus
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fréquente, avec un taux d’attaque en période épidémique quatre a dix fois plus élevé
gue chez les autres femmes du méme age (54). Les symptomes les plus communs
sont la fievre et les urines foncées (63). La mortalité est élevée, environ 25 %,
notamment a partir du 3éme trimestre de grossesse, souvent liee a une
encéphalopathie, un syndrome hémorragique et/ou une insuffisance rénale. Une
transmission verticale est observée dans plus de 30 % des cas. L’hépatite virale E
entraine aussi de nombreux accouchements prématurés, des morts intra-utérines
ainsi que des morts périnatales (8) (63).

La grossesse augmente la sévérité de linfection par le VHE mais les mécanismes
impliqués sont encore mal connus.

Dans les pays de faible endémie, le caractere plus fréquent et plus grave de
I'infection chez la femme enceinte n’est pas rapporté. Cela peut étre lié au fait que

les génotypes viraux impliqués sont différents dans ces zones.

4, L’hépatite E chez le sujet immunodéprimé

L'infection par le VHE a longtemps été décrite comme une maladie d’évolution
strictement aigué. Pourtant, chez les patients immunodéprimés, notamment les
transplantés d’organes solides, de moelle osseuse et les personnes infectées par le
VIH (Virus de I'lmmunodéficience Humaine), une évolution vers une forme chronique
est possible (54). Cette infection chronique virale E est définie par une augmentation
persistante des transaminases associée a la détection d’ARN du VHE dans le sang
ou les selles pendant au moins 6 mois (54).

Une étude rétrospective réalisée en Europe sur 85 patients transplantés et infectés
par le VHE a permis de définir les caractéristiques de l'infection (65). Lors d’'une
infection chronique, les sujets sont rarement symptomatiques (seulement 32 % des
cas) et le principal symptome observé est l'asthénie. Les ALAT (alanine
aminotransférases) sont augmentées (100 a 300 Ul/l) mais moins que chez un
patient immunocompétent (>1000 Ul/l) (Tableau 6). Dans cette enquéte, le VHE était
la cause d’'une hépatite chronique dans plus de 60 % des cas. Apreés une réduction
des doses d'immunosuppresseurs, la clairance du virus a été constatée chez 30 %
des patients environ (65). Chez ces patients transplantés, une infection chronique
par le VHE peut aussi induire une cirrhose (14,3 % des cas) qui évolue rapidement
en fibrose aboutissant a une décompensation cirrhotique et a la mort (3,6 % des cas)
(65) (Fig.8). Il a été déterminé qu’un traitement par le tacrolimus et un taux de

plaquette bas sont des facteurs prédictifs d’'une hépatite E chronique.
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Plusieurs cas d’hépatites E chroniques ont aussi été observés chez des patients
atteints de pathologies hématologiques (66). Le 1°" cas d’hépatite E ayant persisté
plus de 4 mois a été découvert en 2003 chez un patient de 45 ans souffrant d’un
lymphome (67). Il a d’abord été traité par chimiothérapie puis a regu une greffe de
moelle osseuse. Avant la greffe, des enzymes hépatiques anormalement élevées
ainsi qu’'une hépatite aigué ont été constatées, conduisant a la détection d’ARN du
VHE dans les selles. Des analyses sanguines rétrospectives ont montré la présence
du virus dés le début de son hospitalisation. La persistance du VHE chez ce patient
était certainement liée a l'immunosuppression qui a entrainé une faible réponse
immunitaire contre le virus, facilitant ainsi I'’évolution chronique.

Quelques cas d’hépatites E chroniques ont aussi été constatés chez les sujets
porteurs du virus du SIDA. Un cas a été décrit en Angleterre chez un homme
alcoolique atteint du VIH et traité par antirétroviraux depuis 2007 (68). En 2009, de
'’ARN du VHE était détecté dans les selles et le sérum du patient. Des analyses
rétrospectives ont montré la présence du virus durant les 18 mois précédents.

A travers le Monde, seules 18 rt-PCR (real-time polymerase chain reaction) ont été
réalisées sur le sang de sujets VIH+ afin de rechercher de 'ARN du VHE (66). Onze
patients ont eu une hépatite E résolutive et 4 ont eu une hépatite E chronique,
associée a un taux de lymphocyte T CD4 bas. L'évolution des 3 derniers cas n’est
pas connue. La recherche du VHE chez les patients sidéens est peut étre négligée
par le fait que les antirétroviraux entrainent souvent des lésions hépatiques
semblables a celles induites par le virus de I'hépatite E.

Dans tous les cas, I'évolution chronique persistante de I'’hépatite E chez les porteurs
du VIH semble associée a un taux de lymphocyte T CD4 plus bas que chez les
patients avec une hépatite virale résolutive (70).

Le VHE de génotype 3 a été deécrit dans tous ces cas chroniques. De plus, le risque
d’infection chronique chez les immunodéprimés est toujours lié a une infection de
novo et pas a une réactivation virale chez des sujets déja immunisés (71). Une
transmission via le greffon reste exceptionnelle : seul un cas d’infection occulte suite
a une transplantation de foie a été décrit (72). Quelques cas de contamination apres
une transfusion sanguine ont aussi été rapportés, surtout au Japon (73). Enfin, une
transmission nosocomiale du VHE a déja été observée dans un service

d’hématologie frangais (74).
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Patient
immunocompétent

Patient immunodéprimé

Présentation

Génotype du VHE

ALAT au diagnostic

Diagnostic du VHE

Evolution

Traitement

Souvent symptomatique

Génotype 1, 2,3 0u 4

=1000-3000 UI/L

Augmentation des IgG et
IgM

PCR positive dans 75 %
des cas

Hépatite résolutive

Ribavirine utilisée chez
trés peu de patients ayant
présentés une hépatite
aigué sévere

Rarement symptomatique

Seules des infections par
le VHE de génotype 3 ont
été rapportées dans cette
population

=300 UI/L

Les tests sérologiques
sont incertains, et la
séroconversion peut ne
jamais se produire

Le diagnostic devrait étre
établis par PCR

Infection chronique chez
60 % des patients, et 10 %
développent une cirrhose

Interféron-a et ribavirine
semblent efficaces pour
traiter 'hépatite E
chronique dans cette
population ; une thérapie
de 3 mois de ribavirine est
recommandée

Tableau 6- Tableau comparatif de I'infection par le VHE chez les patients

immunocompétents et immunodéprimés (3).
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Infection par le VHE Synd. pseudo-grippal, tb digestifs,
+/- ictére, urines foncées et selles mastic,

+/- atteintes extra-hépatiques.

¢ |

Infection Hépatite aigué
silencieuse symptomatique

I

» Hépatite chronique

Guérison <—— Hépatite fulminante Guérison Cirrhose
v
¥ Hépatite
Mort peu
sévere

Fig.8— Schéma récapitulatif de I'infection par le virus de I'hépatite E (75).

5. Diagnostic biologique et virologique

a) Interrogatoire du patient

L'interrogatoire du patient peut apporter des éléments importants pour orienter le
diagnostic d’'une hépatite (57) (76). On recherchera notamment des signes d’appels
comme un ictere, des douleurs abdominales ou un syndrome pseudo-grippal.
Il faut aussi rechercher les circonstances suivantes :

- un voyage a I'étranger,

- l'usage de drogues en intraveineuse,

- une transfusion sanguine.

b) Anomalies biochimiques

La confirmation du diagnostic d’'une hépatite aigué repose sur la réalisation d’'un bilan
hépatique. Classiqguement, I'hépatite aigué se caractérise par une augmentation
transitoire des transaminases supérieure a 10 fois la normale (Tableau 7). Le terme
transaminases regroupe I'ALAT (alanine aminotransférase) qui est une enzyme
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cytoplasmique spécifique du foie, et TASAT (aspartate aminotransférase) qui est une
enzyme cytoplasmique et mitochondriale présente dans le foie mais aussi dans le
muscle cardiaque, dans le muscle squelettique, dans les tissus rénaux et cérébraux
(76).

Environ 4-5 semaines apres la contamination par le VHE, avant la phase ictérique,
apparait une cytolyse hépatique marquée par une augmentation des ALAT jusqu'a 50
a 80 fois la normale. Le taux de ces enzymes se normalisent ensuite en 2 & 3 mois
(54).

La bilirubine, issue de la dégradation de 'héme et métabolisée par le foie, peut étre
normale ou augmentée.

Les phosphatases alcalines (PAL) et les gamma-glutamyltransférases (y-GT) sont
normales ou Iégerement augmentées. Une augmentation des PAL et des y-GT est un
signe de cholestase.

L'albumine, elle, reste normale.

Enfin, le taux de prothrombine (TP) ou temps de Quick (TQ) est normal ou augmente
légerement. La prothrombine est un facteur de coagulation synthétisé par le foie.
L’augmentation du TP n’a en général pas de conséquence clinique mais permet de
suivre la séveérité de l'atteinte hépatique (57). En revanche, si le TP diminue, on
recherche alors le facteur V qui est lui aussi un facteur de coagulation ; toute baisse
concomitante de ces facteurs est un signe de gravité (insuffisance hépatocellulaire).
D’autre part, une électrophorése des protéines sériques peut étre réalisée (57). Il est
alors fréquent d’observer une hypergammaglobulinémie, marque d’un syndrome

inflammatoire.

Parametres Valeurs normales Hépatite aigué

(variables selon les

laboratoires)

ALAT 10-40 UI/
ASAT 10-35 U/l AA>10N
Bilirubine 5-18 pumol/l N ou A\
PAL 50-150 U/l N ou A\
y-GT 10-50 UI/I N ou Ah
TP 70-120 % N ou A
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Facteur V 70-120 % N

Albumine 35-50 g/l N

Tableau 7— Bilan hépatique normal et variations observées lors d’'une hépatite aigué
(N=normal) (57) (76).

C) Diagnostic virologique

(1) Quels prélevements réaliser ?

Le diagnostic d’'une hépatite virale E repose sur le prélevement d’échantillons de
selle et/ou de sérum et parfois de bile ou d’'une biopsie hépatique (77). Concernant le
recueil des selles, il n'y a pas de conditions spécifiques : il suffit d’'une noix de selles
conservée dans un pot stérile transporté a 4°C selon les modalités de transport
classique des échantillons biologiques (78). Le sérum, lui, est obtenu a partir de sang
prélevé sur tube sec (sans anticoagulant). D’autre part, la bile peut étre prélevée au
cours d’'une endoscopie. Enfin, lors d’'une biopsie hépatique, un fragment de foie est
prélevé a 'aide d’'une aiguille, sous anesthésie locale.

Les préléevements sont généralement envoyés dans des laboratoires spécialisés
comme le Centre National de Référence pour le VHE situé au CHU de Toulouse,
accompagnés d’'un questionnaire clinico-épidémiologique afin de réaliser la
caractérisation moléculaire des souches virales (Fig.18). Toute demande doit étre
accompagnée de la mention « avec l'accord du patient » car cet acte n’est pas pris

en charge par la Sécurité Sociale et colte environ 100L (79).

(2) Diagnostic sérologique
e Meéthodes

Lors d'une infection par le virus de I'hépatite E, les anticorps anti-VHE de type
immunoglobuline M (IgM) apparaissent juste avant ou en méme temps que les
premiers symptomes et atteignent leur maximum au bout d’une semaine. lIs
disparaissent ensuite de facon progressive en 8 a 12 semaines. Les
immunoglobulines de type G (IgG) quant a elles apparaissent 2 semaines apres
I'apparition des IgM et sont & leur maximum au bout de 4-8 semaines. Le taux d’lgG
diminue ensuite et persiste plusieurs années apres l'infection (6) (Fig.9).
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VHE dans les selles

VHE dans le foie

VHE dans le sang
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Fig.9— Evolution des parameétres biochimiques et biologiques au cours de l'infection

par le virus de I'hépatite E (7).

Le diagnostic sérologique d’'une hépatite virale E est donc un diagnostic spécifique
indirect qui repose sur la mise en évidence d’anticorps dirigés contre le VHE dans le
sérum par des trousses immuno-enzymatiques. Le diagnostic précoce dépend
généralement de la détection spécifique d’IgM dirigés contre des protéines
recombinantes ou des peptides de synthése correspondant aux régions ORF2 et
ORF3 du virus par ELISA ou Western Blot (6) (80).

Une étude comparative a été réalisée sur 3 kits de détection (81): le kit EIAgen HEV
IgM (Adaltis), le HEV IgM ELISA 3.0 (MP Diagnostics) et le Assure HEV IgM rapid
test (MP Diagnosics). La sensibilité est de 90 % pour le kit EIAgen HEV IgM, de 88
% pour le HEV ELISA 3.0 et de 82 % pour le Assure HEV IgM rapid test. Leur
spécificité est similaire : elle varie entre 99,5 % pour le HEV IgM ELISA 3.0 et 100 %
pour le kit EIAgen HEV IgM et le Assure HEV IgM rapid test. Ces tests sérologiques
ont donc une bonne sensibilité et une grande spécificité.

On peut y associer un diagnostic tardif basé sur la détection d’IgG anti-VHE mais la
sensibilité des tests est variable (82). Une étude a comparé 2 kits commercialisés : le
kit Genelabs (GL) HEV IgG EIA (Genelabs Inc, Singapour) et le kit Wantai (PE2)
HEV IgG EIA (Wantai Biologic Pharmacy Enterprise, Pékin, Chine). On constate que
la sensibilité pour le kit GL est faible (56%), alors qu’elle est de 98 % pour le kit PE2.
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Les spécificités sont quant a elles similaires (97 % pour le kit GL et 99,6 % pour le kit
PE2).

e Résultats
Selon la présence ou non des différents anticorps anti-VHE, on peut déterminer
plusieurs profils sérologiques (Fig.10) :
- hépatite E aigué : présence d’lgM et absence d’lgG si I'infection est débutante
ou présence d’IgM et d’lgG si I'infection est plus ancienne,
- hépatite E chronique : présence d’IgM et/ou d’lgG ou absence d’IgM et d’IgG
car parfois la séroconversion n’arrive jamais,

- infection ancienne : absence d’'IgM et présence d’lgG.

IgG+/igM+ IgG+/igM- IgG-/igM+ IgG-/igM+
v \ L \
Début _
Infection Immunitée d’infection ‘Debut
en cours ancienne ou faux d’infection
positif? ?
L 4 {" .
Sérologie a PCR dans
contrdler sang eb’qu
quelques selles si
jours plus forte
tard ) suspicion

Fig.10— Récapitulatif du diagnostic sérologique d’une infection par le VHE (83).

(3) Diagnostic moléculaire

e Méthodes

Le diagnostic moléculaire est une méthode de diagnostic spécifique direct qui repose
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sur la détection du génome viral : de 'ARN du VHE est recherché par rt RT-PCR
(real time Retro-transcription Polymerase Chain Reaction) dans le sérum ou les

selles (6).

e Résultats
Au cours de l'infection par le VHE, I'excrétion fécale du virus débute 4 a 6 jours avant
arrivée de l'ictere et disparait en 2-3 semaines. La virémie suit le méme schéma
mais est un peu plus bréve (6).
Un profil d’hépatite E aigué est défini par la présence d’ARN du VHE dans le sérum
et/ou les selles mais son absence n’exclue pas une infection récente car la fenétre
de détection est étroite (69).
Une hépatite E chronique est, elle, caractérisée par la détection d’ARN du VHE dans
le sang et/ou les selles pendant plus de 6 mois (54).
La détection de 'ARN dans les échantillons est une méthode importante pour le
diagnostic et le suivi d’'une infection par le VHE. Elle est souvent associée au

diagnostic sérologique pour confirmer l'infection (Fig.11).

Diagnostic d’une hépatite E aigué

/\

Patient Patient
immunocompétent immunodéprimé
Détection des IgM anti-VHE Détection des IgM anti-VHE

IgM - IgM + lgm

v ~,

Pas d’infection Infection récente ARN VHE
récente Confirmation par
recherche d’ARN VHE
(PCR) dans le sérum et/ *
ou les selles l v
Pas d'infection Infection récente
recente ou active

|

1 Détermination du statut de 'infection

Envoi des souches au CNR pour r— (clairance ou persistance) par recherche
caractérisation moléculaire d’ARN VHE dans le sérum et/ou les selles

Fig.11- Algorithme diagnostique d’une hépatite E aigué (84).
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D. Traitements

Aucune molécule antivirale spécifique n’a encore été évaluée par essai contrélé car
les hépatites E aigués sont en générales spontanément résolutives. Pour les patients
atteints d’'une forme fulminante, le seul traitement préconisé est la transplantation
hépatique (84). Cependant, la récente découverte de cas d’hépatite E chronique
chez des sujets immunodéprimés a conduit a traiter cette infection par les

interférons-alpha pégylé ou la ribavirine (75).

1. Interféron-alpha pégylé

Les interférons (IFN) sont des glycoprotéines appartenant a la famille des cytokines.
Il en existe 3 catégories : les interférons alpha, béta et gamma, pouvant étre produits
par génie génétique (Fig.12). La pégylation se traduit par I'adjonction de polyéthylene
glycol (PEG). Cette opération permet de modifier la pharmacologie et la
pharmacocinétique des IFNs avec la diminution de leur clairance rénale et
'augmentation de leur demi-vie plasmatique simplifiant ainsi le schéma
thérapeutique a une injection par semaine. L’action des IFN-alpha pégylé se fait par
liaison aux récepteurs présents a la surface des cellules. Cela entraine alors une
cascade de réactions et I'activation de génes aboutissant a une activité antivirale,
immunomodulatrice et anti-tumorale (85). Récemment, il a été découvert que chez
les patients immunodéprimés, une infection par le virus de I'hépatite E pouvait
causer des formes chroniques évoluant rapidement en cirrhoses. Pour les sujets
recevant un greffe d'organe solide et souffrant d’'une infection par le VHE, la
réduction des doses dimmunosuppresseurs entraine une diminution de la présence
du virus mais cela n’est pas toujours suffisant pour obtenir sa clairance compléte.
C’est pourquoi on peut y associer une thérapie par interféron-alpha pégylé. En effet,
plusieurs études ont montré I'effet antiviral des IFN-alpha pégylé sur le virus de
'hépatite E. Aprés le diagnostic d’hépatite E chronique établi sur 3 patients
transplantés hépatiques, leurs doses d’immunosuppresseurs ont été diminuées (86).
En I'absence d’évolution favorable de I'infection, les sujets ont ensuite été traités par
IFN-alpha-2a pégylé a 135 ug par semaine pendant 3 mois (Tableau 8). Sur les 3
sujets, 2 ont obtenus une clairance virale complete sans rechute. Le méme schéma
a été appliqué chez un patient transplanté rénal sous hémodialyse et une clairance
du VHE durable a été constatée (87). Deux sujets transplantés hépatiques souffrant
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eux aussi d’hépatite E chronique ont regus un traitement par IFN-alpha-2b pégylé,
apres réduction de leurs doses d'immunosuppresseurs, pendant une durée de 1 an
pour 'un et de 16 semaines pour l'autre (88). Dans les 2 cas, 'ARN du VHE n’était
plus détecté dans le sérum et les selles aprés la thérapie. Une hépatite E chronique
a été diagnostiquée chez un autre patient atteint d’'une leucémie non traitée par
immunosuppresseurs (89). Un traitement par IFN-alpha-2b pégylé (1 pg/kg/semaine)
pendant 3 mois a été instauré. Une clairance virale compléte sans rechute était alors
observée. En 2010, un patient sidéen est diagnostiqué positif pour le virus de
I'hépatite E (90). Des analyses rétrospectives ont montré la présence du virus depuis
2000. Un traitement par IFN-alpha-2a pégylé a été instauré pendant 6 mois et une
clairance virale durable a été notée. Par ailleurs, un sujet atteint d’'un lymphome non-
hodgkinien et sous immunosuppresseurs, souffrant d’'une hépatite E chronique, a lui
aussi subi un traitement par IFN de 3 mois (91). Son état s’était alors amélioré mais

'’ARN du VHE était toujours détectable dans le sérum et les selles.
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Fig.12- Conditionnement du Pegasys®, un interféron alpha-2a disponible en officine.

Source : http://www.pegasys.com.

Les effets indésirables des IFNs sont dose-dépendants, cumulatifs et s’aggravent
avec le temps mais ils sont généralement temporaires et réversibles a l'arrét du
traitement (85). Une toxicité aigué peut apparaitre dans les 3 a 6 heures suivant
I'injection, entrainant un syndrome pseudo-grippal cédant sous paracétamol. Les
effets secondaires les plus fréquents sont la fatigue, une réaction inflammatoire au
site d’injection et une augmentation des transaminases. Des symptémes

psychiatriques ont été observés tels que des troubles de 'humeur, une dépression,
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une anxiété, des tentatives de suicides, une confusion, une somnolence, voire des
troubles du sommeil (92). Des manifestations cardiovasculaires dose-dépendantes
sont aussi constatées comme une hypertension ou hypotension modérée, une
tachycardie (85). Des dysthyroidies sont fréquentes au cours des premiers mois de
traitement et 'apparition d’une hyperthyroidie impose l'arrét du traitement (85). Les
IFNs peuvent aussi entrainer des effets dermatologiques, notamment un érythéme,
un prurit, une sécheresse cutanée et muqueuse, une dysgeusie (85). De rares cas
de nécrose au point d’injection ont été notés. Quelques atteintes auditives de types
acouphénes ou surdité de perception ont été constatées, lies a des doses
cumulatives (85). Des manifestations digestives telles que des nausées, des
vomissements, des diarrhées, une dyspepsie ou une anorexie sont possibles mais
souvent transitoires (85). L’apparition d’une neutropénie réversible est fréquente au
cours de 2 premieres semaines de traitement puis elle se stabilise (92). Une
thrombopénie peut aussi apparaitre rapidement. Parfois, un diabéte peut se

manifester dans les 10 jours a 2 ans suivant l'initiation du traitement (85).

L’utilisation des interférons reste limitée dans le traitement de I'hépatite E chronique
puisqu’ils sont contre-indiqués apres une transplantation rénale (risque élevé de rejet

aigu) et en cas de thrombopénie (54).

2. Ribavirine

La ribavirine (1-pB-d-ribofuranosyl-1, 2, 4- triazole-3-carboxamide) est un analogue de
la guanosine, possédant un spectre d’activité large contre les virus a ADN et ARN. |
est utilisé depuis le début des années 90 pour traiter les hépatites C chroniques (93)
(Fig.13).

N
J l NH,
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|

Ribose

Fig.13- Structure de la ribavirine (94).
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En général, les analogues nucléosidiques sont des prodrogues qui doivent étre
convertis en métabolites nucléotidiques pour exercer leurs activités antivirales (94).
La plupart des virus n’expriment pas les enzymes nécessaires a I'activation de ces
analogues, c’est pourquoi ces composants doivent étre activés par les enzymes de
I'hnéte pour inhiber la réplication virale. La ribavirine, elle, est phosphorylée par une
adénosine kinase en ribavirine mono-phosphate (RMP) qui est ensuite convertie par
les actions successives d'une nucléoside mono-phosphate kinase et d'une
nucléoside di-phosphate kinase en ribavirine tri-phosphate (RTP), qui est le
métabolite intracellulaire majeur de la ribavirine dans les cellules mammiféeres (94).
La RMP inhibe I'inosine mono-phosphate dehydrogenase (IMP) et en conséquence,
diminue le taux de guanosine mono-phosphate (GMP) intracellulaire, ce qui peut
interférer avec la synthése d’acides nucléiques du virus ou de I'héte. La RTP interagit

directement avec les polymérases virales (94).

Mais la ribavirine peut entrainer des effets indésirables comme une anémie
hémolytique (92). En effet, la ribavirine est captée par les érythrocytes ou elle est
métabolisée en ribavirine tri-phosphate qui ne peut étre métabolisée par ces
érythrocytes. Cela entraine alors une accumulation de RTP dans ces cellules
aboutissant a un stress oxydatif et & des lésions de la membrane globulaire (92).
Une anémie est définie par un taux d’hémoglobine inférieur 8 100g/L. Face a cela, il
convient de diminuer les doses de ribavirine et parfois d’y associer ['utilisation
d’érythropoiétine afin de stimuler la production des globules rouges (95). Une
transfusion sanguine peut étre nécessaire dans les cas les plus graves. La ribavirine
est principalement contre-indiquée lorsque la clairance rénale est inférieure a
50ml/min, le dosage devra alors étre adapté (95). Elle est aussi tératogene et donc

contre-indiguée chez la femme enceinte (93).

Bien qu’aucun médicament ne soit encore recommandé dans le traitement de
'hépatite E, l'utilisation de la ribavirine a montré des résultats prometteurs chez des
patients immunodéprimés souffrant d’hépatite E chronique. En effet, un patient ayant
recu une greffe rein/pancréas et un patient avec une lymphopénie T CD4+
idiopathique, atteints d’hépatites E chroniques ont été traités par ribavirine 12mg/kg
par voie orale quotidiennement pendant 3 mois (93) (Tableau 8). Les fonctions du
foie étaient toutes revenues a la normale aprés 2 semaines de traitement et ’ARN du
virus avait totalement disparu du sérum et des selles au bout de 4 semaines chez les

2 patients (Fig.14). Cependant, le recul insuffisant aprés l'arrét du traitement ne
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permet pas d’affirmer une clairance virale définitive chez ces patients.

(2)

6— Tacrolimus, 10 mg/d
_| Mycophenolate mofetil, 500 mg/d

Prednisone, 5 mg/d

Ribavirin, 12 mg/kg/d

ALT (x ULN)

0 T T T T T T T T
15-Jan-08 24-Apr-08 2-Aug-08 10-Nov-08  18-Feb-09  29-May-09 6-Sept-09 15-Dec-09  25-Mar-10

HEV IgG (ELISA) + + + T T T
HEV IgM (ELISA) + + +  m—— = - = =
HEV RT-PCR assay (serum) + ++ + b omm—m o m = = =

HEV RT-PCR assay (stool) - - - -

(b)

Ribavirin, 12 mg/kg/d

ALT (x ULN)

T T T T T T T T T T
18-Feb-09 9-Apr-09 29-May-09 18-Jul-09 6-Sept-09 26-Oct-09 15-Dec-09 03-Feb-10 25-Mar-10 14-May-10

HEV IgG (ELISA) - - SR mTE R B

HEV IgM (ELISA) + e o =
HEV RT-PCR assay (serum) + + + +4tt- - - -~ =
HEV RT-PCR assay (stool) U -

Fig.14— (a) Données laboratoire sur 2 ans chez un greffé rein/pancréas atteint
d’hépatite E chronique traité par ribavirine en voie orale pendant 12 semaines. (b)
Données laboratoire sur 1 an d'un patient atteint d’'une lymphopénie T CD4
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idiopathique et hépatite E chronique, traité par ribavirine en voie orale pendant 12

semaines (93).

Une autre étude a été réalisée sur 6 patients transplantés rénaux et souffrant
d’hépatites E chroniques. lIs ont été traités par ribavirine 600-800 mg/jour en 2 prises
pendant 3 mois. A la fin du traitement, 4 d’entre eux avaient obtenu une clairance

virale durable et 2 ont rechuté 2 mois aprés I'arrét du traitement (95) (Fig.15).
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Fig.15— Concentrations de 'ARN du virus de I'hépatite E dans le sérum avant,
pendant et apres le traitement par ribavirine chez 6 patients transplantés rénaux (95).

Un autre patient, lui aussi transplanté rénal et atteint d’'une hépatite E chronique a
recu, apres diminution de ses doses d'immunosuppresseurs, un traitement par
ribavirine 800 mg deux fois par jour pendant 3 mois (96). Une clairance virale durable
a été constatée. De méme, un patient souffrant d’'une hépatite E chronique aprés une
transplantation de cceur a été traité par ribavirine (17 mg/kg/j) pendant 3 mois (97).

Une clairance du virus sans rechute a été observée.

La découverte de cet effet antiviral de la ribavirine sur le VHE est le premier pas vers
un traitement efficace de l'infection chronique sans augmentation du risque de rejet
de greffe ou d’augmentation du niveau de déficience immunitaire primaire ou acquise
(Fig.16). La ribavirine semble étre efficace contre le VHE mais d’autres études
devraient étre faites afin de déterminer une durée de traitement optimale et veérifier Si

la réponse virologique est durable.
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Fig.16- Spécialités a base de ribavirine disponible en officine : le Rebetol® et le

Copegus®. Source : http://www.indiamart.com, http://dailymed.nim.nih.gov.

Patients atteints Traitements Résultats

d’hépatites E chroniques

3 patients transplantés Diminution des doses Clairance du VHE durable
hépatiques d'immunosuppresseur pour 2 patients sur 3.
IFN-alpha-2a pégylé 1 rechute
pendant 3 mois
1 patient transplanté Diminution des doses Clairance du VHE durable
rénal sous hémodialyse d’immunosuppresseur

IFN-alpha-2a pégylé
pendant 3 mois

2 patients transplantés Diminution des doses Absence de détection de
hépatiques d'immunosuppresseur 'ARN du VHE dans le
sérum et les selles pour
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IFN-alpha-2b pégylé les 2 patients
pendant 3 mois

1 patient leucémique IFN-alpha-2b pégylé Clairance du VHE durable
non traité pendant 3 mois
1 patient VIH+ IFN-alpha-2a pégylé Clairance du VHE durable
pendant 6 mois
1 patient avec un IFN pendant 3 mois Amélioration de I'état
lymphome non- général
hodgkinien
Pas de clairance du VHE
1 patient transplanté ribavirine pendant 3 mois  Clairance du VHE pour les
rein/pancréas et 1 2 patients

patient avec une
lymphopénie T CD4+
idiopathique

6 patients transplantés ribavirine pendant 3 mois  Clairance du VHE durable
rénaux pour 4 patients sur 6

2 rechutes aprés

traitement
1 patient transplanté Diminution des doses Clairance du VHE durable
rénal d’immunosuppresseur
ribavirine pendant 3 mois
1 patient transplanté ribavirine pendant 3 mois  Clairance du VHE durable

cardiaque

Tableau 8- Tableau récapitulatif des principaux cas d’hépatites E chroniques traités
par IFNs ou ribavirine et leurs évolutions (86)-(91) ; (93)-(97).

3. Vers un vaccin anti-VHE?

Actuellement, 2 vaccins sont en cours d’évaluation. Le 1° a été testé en phase Il au
Népal entre 2001 et 2004 (98). C’est un vaccin recombinant composé d’une protéine
de 56 kDa codée par la région ORF2 du VHE de génotype 1, exprimée dans des
cellules d’insectes (Spodotera frugiperda). Des hommes et des femmes ont été
recrutés au sein de l'armée népalaise pour recevoir 3 doses de vaccins (898

participants) ou de placebo (896 participants) a 0, 1 et 6 mois, et ont été suivis
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pendant environ 804 jours. La réponse immunitaire a été déterminée a 0, 2, 6, 7 et
24 mois par dosage des immunoglobulines anti-rVHE (VHE recombinant) dans le
sérum des participants. Au total, 69 sujets ont développé une hépatite E entre les 14
jours suivant la 3°™ injection et la fin de I'étude ; 3 appartenaient au groupe vacciné
et 66 au groupe placebo. L’efficacité de ce vaccin est donc de 95,5 % et semble bien

toléré.

Un autre vaccin, le HEV 239 (Hecolin®), a quant a lui été testé en phase Il dans 11
communes chinoises, entre 2007 et 2009 (99) (Fig.17). C’est un vaccin recombinant
composé d’'une protéine de 26 kDa codée par la région ORF2 du VHE de génotype
1, exprimée par Escherichia Coli. Des adultes sains, agées de 16 a 65 ans ont recu 3
doses de HEV 239 (56 302 participants) ou de vaccin contre I'hépatite B comme
placebo (56 302 participants) a 0, 1 et 6 mois et ont été suivis pendant 19 mois. La
concentration en IgG anti-VHE a été mesurée dans le sérum des participants avant
la 1% injection de vaccin et 1 mois aprés la 3°™ dose. Le HEV 239 a montré une
efficacité de 100 %, est globalement bien toléré et offre une protection contre les

virus de génotypes 1 et 4. Il a d’ailleurs été récemment autorisé en Chine.

La vaccination semble donc étre un moyen de prévention efficace contre l'infection
par le virus de I'hépatite E de génotype 1 et 4 présent dans ces régions de forte
endémie. Cependant, son efficacité sur le virus de génotype 3 retrouvé dans les pays
développés n'a pas encore été démontrée. De plus, la durée de protection
engendrée par le vaccin est a déterminer, ainsi que sa sécurité d’emploi chez la
femme enceinte, les sujets de plus 65 ans et de moins de 16 ans (69). Lefficacité de
HEV 239 reste a évaluer chez les patients immunodéprimés. Une vaccination

préventive avant une transplantation d’organe solide pourrait aussi étre envisagée.

o, NS
w 2 , == - . ‘ﬂ-.'&“o"wi”
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Fig.17- Le vaccin Hecolin® (Innovax). Source : http://news.nost.org.cn/tag/hecolin/

4, Traitement non-spécifique

Lors de la prise en charge d’'un patient souffrant d’'une hépatite E aigué, il convient
d’éviter I'ajout de tout facteur hépatotoxique comme le paracétamol (54). Il faut aussi
limiter les apports en graisses et supprimer la consommation de boissons
alcoolisées. L'arrét des médicaments non indispensables, voire I'adaptation des

posologies est recommandeée.

Le virus de I'hépatite E et 'épidémiologie mondiale sont maintenant bien connus. Les
méthodes de diagnostics se sont aussi améliorées mais compte tenu des variations
de sensibilités de ces tests, il est possible que les chiffres publiés soient sous-

estimés.

Face a la découverte d’une évolution chronique de I'hépatite E, des traitements ont
été envisageés. Les IFNs et la ribavirine ont montré des effets antiviraux intéressants
chez des sujets immunodéprimés atteints d’hépatite E chronique, mais des études

complémentaires restent a faire.

Dans les zones de fortes endémies, 'amélioration des systémes de traitements des
eaux usées pourrait permettre la prévention des épidémies. Il en est de méme pour

la vaccination, dont I'efficacité est en cours d’évaluation.

Dans les pays industrialisés, 'observation de cas autochtones est récente. Aussi
peut-on se demander quelle est la situation de la France face a l'infection par le VHE

et quelles sont les mesures préventives applicables.
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lI.  Situation de l'infection par le VHE en France

A. Rappels historiques

Aprés sa découverte dans les années 1980, I'hépatite virale E a longtemps été
considérée comme une maladie rare en France. Les quelques cas déclarés faisaient
suite a des voyages en pays de forte endémie comme cela a pu étre observé en
1997 chez un homme de 75 ans ayant contracté un ictére 2 mois aprés un séjour en
Turquie (100). Mais en 1995, la premiére hépatite virale E aigué d’origine autochtone
est diagnostiquée en Lorraine (101). Depuis le nombre de cas autochtones n’a cessé
d’augmenter en France. Dans les années 1990, la séroprévalence du VHE est
estimée a 0,9% dans la population générale (102). Les modes de transmissions
étaient alors mal connus. Face au nombre croissant d’hépatites virales E, le Centre
National de Référence du Virus de I'Hépatite E (CNR-VHE) est crée en 2002 a
'hépital Val-de-Grace de Paris. Ce centre recueille les différentes expositions a
risques du VHE ainsi que les typages moléculaires des virus circulants, permettant le
diagnostic et 'expertise des cas d’hépatites E.

Cette surveillance repose sur I'envoi volontaire d’échantillons (sérums, selles) par les
hdpitaux, les laboratoires ou encore les médecins, au CNR accompagné d’une fiche
de prélévement et d’'un questionnaire clinico-épidémiologique, disponibles en ligne
sur le site du CNR : http://www.cnr.vha-vhe.aphp.fr (Fig.18) (103).

Depuis 2012, le laboratoire de virologie du CHR de Toulouse est devenu un CNR

associé pour le virus de I'hépatite E.
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MEAECIN PrESCIIDIEUN & coviiiiiei it et ee et et ettt ettt ettt ane s
Patient Prélévement
Date du prélévement : ...
NOM
Nature du prélévement :
Prénom ..o sérum ou plasma (ne pas adresser de plasma hépariné)
selles
Né(©)le: oo Sexe : M F autres
Ville (dOMICIIE) & v Date d’envoi du prélévement : ...

Code postal (domicile) : ..

Renseignements épidémiologiques, cliniques et biologiques

Dans les 2 a 10 semaines avant le début de la maladie Hospitalisation
Consommation de viande de porc non ou peu cuite Ictére
Sioui, consommation produits & base de foie de porc cru Cytolyse hépatique
Consommation de gibier ALAT L e
Consommation de fruits de mer Date de début d'élévation :...............c.ccoovne
Séjour hors France métropolitaine Insuffisance hépatique :
Pays: .... Dates séjour : .. TPoufacteurV: ............
Notion de cas groupés Patient immunodéprimé
Contact avec un cas confirmé Type d'immunodépression : ...........ccccvennne
Examens demandés
IgM 19G Avidité des IgG
Détection du génome Quantification du génome Génotypage de la souche

Envoi des échantillons : température ambiante
en respectant les modalités de transport de substances biologiques (triple emballage)

Fig.18- fiche de prélevement et questionnaire clinico-épidémiologique (77).

B. Epidémiologie

1. Caractéristiques de I’hépatite E en France

Depuis 2002, plusieurs études épidémiologiques ont été réalisées afin d’estimer le
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nombre de cas d’hépatite E en France. La premiére étude rétrospective a été
effectuée par le CNR-VHE a partir de prélévements recus entre 2002 et 2004. Ces
échantillons de selles et de sérum (250 en 2002, 184 en 2003 et 287 en 2004) ont
été adressés au CNR pour diagnostiquer ou confirmer une infection par le VHE,

associés a une fiche de renseignements clinico-épidémiologique (Tableau 9)

(Fig.18).
Année 2002 2003 2004
Nombre de patients 209 155 233
Sexe ratio H/F 25 1.5 1.75
Ecart d'age 1-84 ans 9-92 ans 1-82 ans
Moyenne d'age 47 ans 43 ans 39 ans
Nombre de serums 224 177 267
Nombre de selles 26 15 20
Biopsies hépatiques 2

Tableau 9- Caractéristiques clinico-épidémiologiques des demandes de diagnostic
d’hépatite E. Données du CNR VHE, France, 2002-2004 (78).

Au total, 46 cas d’hépatites virales E aigués ont été diagnostiqués, dont 65,2 %
d’origine autochtone (78). La majorité des cas d’hépatite E autochtones a été
retrouvée en région Midi-Pyrénées (21 cas/30), dont 3 suite a un voyage en
Espagne. Deux cas autochtones ont été découverts dans le Sud de la France
(Marseille et Nimes) et 4 en région parisienne. Enfin, dans I'Ouest de la France, trois
membres d’'une méme famille ont été diagnostiqués positifs au VHE, aprés un séjour

dans la région Midi-Pyrénées (78).

Une autre enquéte rétrospective a été réalisée pour la période janvier 2004 a juin
2007 (104). Elle porte sur les 19 hépitaux frangais appartenant a '’ANGH
(Association Nationale des Hopitaux Généraux) ayant participés a cette étude
déclarative et possédant au moins un cas d’hépatite E dans leurs services. Le
diagnostic d’hépatite E aigué repose sur un taux d’ALAT supérieur a 10 fois la
normale associée a la présence croissante d’lgG anti-VHE et/ou la présence d’IgM
anti-VHE et/ou d’ARN du VHE dans le sérum et/ou les selles. Dans le Nord de la
France, 4 hdpitaux sur 43 possédaient au moins un cas d’hépatite E (10%). Dans le
Sud, 14 hoépitaux sur 30 (47%) présentaient au moins un cas. Un cas a été déclaré

dans un centre de Guyane.

Au total, 53 cas d’hépatites E aigués ont été répertoriés dans ces 19 hdpitaux, 44

dans les centres du Sud de la France contre 8 cas dans ceux du Nord (Fig.19). Cela
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met en évidence la présence d’'un gradient géographique Nord-Sud. De plus, le
nombre de cas a augmenté sur les 3 années de I'étude : 10 cas ont été répertoriés
en 2004, 14 cas en 2005, 24 cas en 2006 et 5 cas sur les 6 premiers mois de 2007.

() (b)

78%
(43/55 centres)

(8/52 cases

(30/39 centreg)

Island of the Reunion = 1 cé€ French Guiana = 1 case

French Guiana = 1 centre

Fig.19- (a) Pourcentages de réponses obtenues dans les hopitaux du Nord et du Sud
de la France, (b) Nombre de cas d’hépatite E aigue rapportés par les hopitaux du
Nord et du Sud de la France (104).

Les données épidémiologiques récoltées ont permis de déterminer que I'hépatite E
était d’origine autochtone dans 90% des cas. Les patients touchés étaient en
moyenne agés de 56 ans et majoritairement de sexe masculin (68 %). Les souches
isolées chez les sujets virémiques étaient de génotype 3f. Le taux de mortalité était
de 2 % (104).

Entre 2006 et 2008 une étude a été effectuée grace au recensement du nombre de
demandes de recherche de marqueurs de I'hépatite E soumises aux laboratoires
d’analyses publics et privés d'une part et du nombre de cas d’hépatite E
effectivement diagnostiqués par biologie moléculaire dans les laboratoires des CHRs
de Toulouse, de Marseille et du CNR d’autre part (103). Le nombre de demande de
recherche du virus de I'hépatite E a considérablement augmenté au cours des 3
années d’étude. En 2006, 3 100 demandes ont été recensées, contre 5 100 en 2007
et 12 000 en 2008. Le nombre de cas d’hépatite E avérés a lui aussi augmenté : 38
cas ont été diagnostiqués en 2006 dont 24 cas autochtones, 113 cas en 2007 dont
94 autochtones et 218 cas en 2008 dont 146 cas autochtones. Au total, 369 patients

atteints d’'une hépatite E aigué ont été recensés dont 71,5 % étaient d’origine
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autochtone. Parmi ces cas autochtones, les hommes de plus de 50 ans étaient les
plus touchés. Le taux de mortalité est ici de 0,5 %. De plus, on constate qu’un

gradient décroissant du Sud vers le Nord persiste (Fig.20) (103).

Fig.20 - Distribution géographique des
cas (%) d’hépatites E autochtones en
2006 (n=24 cas), 2007 (n=94 cas),
2008 (n=146 cas).

Entre le 1% janvier et le 31 décembre 2010, une enquéte menée par I'Institut de
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Veille Sanitaire (InVS) et le CNR a permis d’analyser les cas d’hépatites virales E
aigués diagnostiqués par ce dernier (105). Au total, 139 cas étaient d’origine
autochtone et provenaient des régions Sud-Est et Sud-Ouest. Les sujets touchés
étaient majoritairement masculin (74 %) et agés en moyenne de 54 ans. Les virus

trouvés étaient généralement de génotype 3f.

Enfin, en 2011, le 1*' cas d’hépatite E aigué de génotype 3 chez une femme enceinte
a été rapporté (105). Cette femme de 41 ans vivant dans la région Sud-Est de la
France a présenté a la fin de son 2°™ trimestre de grossesse des taux de
transaminases et de gamma glutamyl-transférase (yGT) anormalement élevés. Elle
n’avait pas d’antécédents de voyage a I'étranger et mangeait régulierement du porc.
De I'ARN du VHE a été découvert dans le sang puis des IgM anti-VHE et enfin des
IgG sont apparus. La caractérisation moléculaire a montré la présence d’'un VHE de
génotype 3f. Le virus a disparu en 10 jours apres la phase aigué, sans traitement, et
aucun probléme n’a été observé lors de I'accouchement. Il est possible que d’autres
femmes enceintes aient été contaminées par le VHE mais que ces cas n’aient pas
été diagnostiqués car asymptomatiques, moins séveres ou sérologiquement

silencieux sans détection d’anticorps.

Ces études récentes mettent en évidence le nombre croissant d’hépatites virales E
autochtones diagnostiquées depuis 2002 (Tableau 10) et une augmentation du
nombre de cas dans toutes les régions depuis 2006. Elles ont permis d’améliorer les
connaissances sur les caractéristiques épidémiologiques de la maladie en France.
Ainsi, on peut en déduire que I'hépatite virale E touche principalement les hommes
de plus de 50 ans habitant la région Sud. Le virus de génotype 3f est largement
impliqué (72,6 % des cas), mais les sous-types 3c et 3e sont aussi retrouvés (15,1 %
et 4,7 % des cas respectivement) , ainsi que quelques virus de génotype 4 (106)
(107).
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Sources : rapports CNR virus hépatites a transmission entérique (A et E)
Années

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011
Nombre de patients testés

208 155 233 327 583 1012 1700 2150 2549 3429
Nombre de cas certains ou probables

Total 13 14 20 39 38 107 180 206 232 266
Importés 4 1 4 19 14 10 21 23 16 17
Autochtones 9 3 16 20 24 a7 159 183 216 249
% cas positifs parmi les testés

6,2 9,0 8,5 11,9 6,5 10,5 10,5 96 9.1 7,6

*séjour en zone d’'endémie dans les 3 mois avant le début de la maladie

Tableau 10- Nombre de cas d’hépatite E diagnostiqués par le CNR VHE, France,
2002-2011 (104).

2. Séroprévalence du VHE en France

D’autres recherches ont été effectuées chez des donneurs de sang volontaires sains
afin d’estimer la prévalence du virus de I'hépatite E dans la population générale
francaise. Une premiére étude a été faite en utilisant le sérum de donneurs de sang
de 2 régions : 998 échantillons provenant d’'lle de France (zone urbaine) et 1 000
échantillons provenant des Pays de Loire (zone rurale avec de nombreux élevages
de porcs), ont été recueillis par les Etablissements Francgais du Sang (108). Les
prélevements étaient accompagnés de fiches rassemblant des données sur le sexe,
'age, les antécédents de voyages des donneurs. Au total, 3,2% des échantillons
étaient séropositifs pour le VHE. Aucun de ces donneurs positifs n’avaient
récemment voyagé dans une zone d’endémie mais il est possible qu’ils aient été
exposés au VHE lors d’'un séjour ancien en dehors de la France. Ainsi on ne peut
pas conclure que le virus de I'hépatite E a été acquis localement. Aucune différence
significative n’a été observée entre les 2 sexes, mais les personnes de plus de 45

ans semblaient plus souvent porteuses d’anticorps (108).

D’autres analyses ont été réalisées dans la zone Midi-Pyrénées, composée a 42%
d’'une population rurale et grande productrice de porcs avec 1 800 élevages. En
2008, des prélevements ont été effectués sur 529 donneurs de sang, tous
accompagnés d’'un questionnaire afin de documenter la séroprévalence du VHE
(109). Des anticorps anti-VHE ont été trouvés chez 16,6% des donneurs de sang.
Aucune différence significative n’a été observée entre les donneurs ruraux et urbains

54



ainsi qu’entre les hommes et les femmes. La moitié des donneurs séropositifs pour le
VHE avaient voyagés dans des pays ou le VHE étaient présent. L'autre moitié
n‘avaient jamais voyagé dans ces zones et peuvent étre considérés comme
d’anciens sujets infectés par un virus de I'hépatite E autochtone. Ainsi, sur les 293
donneurs n'ayant jamais quittés I'Europe, la prévalence du VHE d’origine autochtone
était de 15% (109).

Mais face aux variations de sensibilités et de spécificités des tests commercialisés
utilisés dans ces études, il est difficile de comparer les résultats. Il a été démontré
que les chiffres obtenus dans la région Sud-Ouest ont été sous-estimé car le test de
détection utilisé, le HEV 1gG ELISA (Genelabs Diagnostics, St Ingbert, Allemangne)
était de faible sensibilité (56%) (82). Les analyses ont donc été renouvelées, avec un
test plus sensible (98 %), le Wantai HEV IgG EIA (Wantai Biologic Pharmacy
Enterprise, Pékin, Chine), sur la méme population. La prévalence en IgG anti-VHE
était alors estimée a 52,5 %, ce qui était la plus forte séroprévalence observée dans
un pays industrialisé. Le virus de I'hépatite E semble donc hyper-endémique dans la
région Midi-Pyrénées (110).

Enfin, une enquéte nationale a été réalisée de septembre 2011 a mars 2012 chez
304 éleveurs de porcs, 231 forestiers et 322 travailleurs du secteur tertiaire afin de
déterminer les milieux professionnels les plus touchés par le virus. Il en a été déduit
que la séroprévalence en anticorps anti-VHE est supérieure parmi les éleveurs de
porcs (44 %) que chez les travailleurs du secteur tertiaire (26 %). Elle est aussi plus
importante chez les professionnels résidants dans le Sud (41 %) que ceux du Nord
(31 %) et il semblerait que les consommateurs fréquents de figatelli soient plus
touchés (66 %) (105).

Concernant la région Nord-Pas-De-Calais, il existe actuellement peu de données.
Néanmoins, 63 cas d’hépatites E aigués ont été diagnostiqués au laboratoire de
virologie du CHRU de Lille entre avril 2011 et septembre 2012 (83).

Toutes les informations collectées ont permis de souligner I'origine autochtone de
ces hépatites dans la majorité des cas, liées le plus souvent au virus de génotype 3f
(111). L'existence d’'un gradient Nord-Sud a aussi été démontrée, méme si on ne
peut exclure I'hypothése d’'un sous-diagnostic dans la région Nord, ainsi que la
présence d’une zone hyper-endémique dans le Sud-Ouest de la France. Avant la
creation du CNR en 2002, I'hépatite E n’était que rarement recherchée en France.

Depuis, les trousses de détections commercialisées ont amélioré leurs performances
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et ont gagnées en sensibilité ce qui permet de déceler de plus en plus de cas. Le
diagnostic repose sur la recherche du virus dans les selles et/ou le sérum et sur des
prélevements séquentiels pour le suivi des marqueurs sérologiques. Mais I'hépatite E
reste encore sous-diagnostiquée car elle est souvent asymptomatique ou présente
des symptdomes non spécifiques et les anticorps anti-VHE ne sont pas recherchés.
Aussi peut-on se demander quelles sont les sources d’expositions a ce virus en

France afin de prévenir toutes contaminations.

3. Sources de contamination et transmission du VHE en

France

a) Le porc, réservoir principal

Les causes d’hépatite virale E autochtone en France sont encore mal connues, mais
semblent liées a des réservoirs animaux. Une enquéte nationale a été réalisée par
’Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et du
travail (ANSES), afin de déterminer la séroprévalence du VHE parmi les porcs
d’élevages francais (112). Il a été mis en évidence que la séroprévalence parmi ces
élevages était de 65 %, que 30 % des animaux en age d’étre abattu possédaient des
anticorps anti-VHE et que 4 % des foies testés aprés abattage étaient positifs pour le
virus de I'hépatite E. Toutes les souches virales identifiées étaient de génotype 3,
plus particulierement de sous-type 3f et dans certains cas de sous-type 3c et 3e.

En janvier 2012, TANSES a été saisie par le Direction Générale de l'alimentation
(DGAL) afin d’'effectuer des recherches sur la transmission du VHE dans les
élevages de porcs (105). Le porc en croissance (a partir de 3 mois) semble alors étre
la principale source d’excrétion du virus et la voie de transmission féco-orale est
privilégiée. Le virus est excrété majoritairement par voie fécale et aussi par voie
urinaire, ce qui peut conduire a la contamination de I'eau d’abreuvement et de
I'alimentation. Du fait de la transmission féco-orale du virus, 'hygiéne au sein de
I'élevage est un paramétre important dans sa propagation (contact avec les
déjections, mélange des animaux sains et contaminés). Il a aussi été déterminé que
la persistance du virus dans les élevages dépend :

- de sa capacité a persister dans I'environnement des porcs,
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- de sa capacité a se maintenir et a se disséminer dans la population des
porcs,
- des possibilités éventuelles de réintroduction réguliére dans I'élevage
(via des lisiers contaminés, I'alimentation ou I'eau souillée).

Le VHE se propage et persiste donc dans les élevages porcins et peut ainsi étre
retrouvé dans le foie des animaux abattus.
En effet, 'abattage des porcs ne dépend pas de I'dge mais du poids vif de I'animal ;
or 'excrétion fécale du virus de I'hépatite E est maximale chez les porcelets agés de
90 a 120 jours, ce qui constitue un risque de contamination des foies si les animaux
sont abattus durant cette période. Mais des travaux en cours de réalisation tendent a
démontrer que la contamination des foies au stade de I'abattage serait grandement
conditionnée par le délai entre I'infection des porcs et leurs sacrifices. Une situation a
risque est définie par un délai inferieur a 20 jours entre la contamination et 'abattage
des bétes. La présence ou non du VHE dans le foie ne peut donc étre directement
déduite de I'dge des porcs a I'abattage car il est impossible de connaitre la date
exacte d’infection des animaux. Des recherches sont en cours afin de créer un test
de détection, utilisable en routine, du virus dans les foies (105).
La faune sauvage est aussi une source importante du VHE. Une étude a notamment
montré que 14% des sangliers francais possedent des anticorps anti-VHE (113). Il a
aussi été noté que 31,2 % des personnes travaillant en forét comme les gardes
forestiers, les sylviculteurs, les chasseurs, ou encore les pécheurs, étaient porteuses
d’anticorps anti-VHE, alors que dans la population-témoin, l'incidence était de 19,2
%. Les blcherons sont les travailleurs les plus touchés (37,2 %).
Plusieurs cas de contamination par le virus de I'hépatite E ont été rapportés suite a la
consommation de viande crue ou peu cuite. En 2006, un couple a présenté un ictere
lié au VHE environ 4 semaines apres l'ingestion de viande de porc séchée lors d’'un
séjour dans le Sud de la France (17). Certaines préparations a base de foie,
consommees crues sont également susceptibles de contenir du virus et d’étre a
'origine de cas humains. Dans le Sud-Ouest de la France, des analyses ont
montrées que parmi 13 individus ayant consommés des figatelli crus, 7 étaient
positifs pour le VHE de génotype 3f et sur 12 figatelli achetés en supermarché, 7
contenaient de 'ARN du virus de génotype 3 (114). C’est pourquoi, les autorités
sanitaires ont demandés aux fabricants de saucisses crues a base de foie de porc
destinées a étre consommées cuites (notamment figatelli, quenelles de foie et

saucisses de foie), de procéder a une modification de I'étiquetage en indiquant la
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mention « a consommer cuit a coeur » (115) (Fig.21).
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Fig.21- Etiquette de figatelli au foie, portant la nouvelle mention « produit & cuire

(cuisson a cceur) » (114).

L'avis rendu par TANSES en 2012 précise les mesures permettant de limiter la
contamination de ces produits a bases de foies de porcs, notamment avec un
traitement thermique a 71°C pendant 5 & 20 min avant toute transformation des foies
(105).

La caractérisation de plusieurs souches de VHE humain de génotypes 3f provenant
de patients frangais et leurs séquengage a montré qu’elles étaient trés proches des
souches retrouvées chez les porcs européens (111). Ainsi, la prévalence importante
du virus dans les élevages porcins et les homologies entre les souches retrouvées
chez le porc, ses produits dérivés et les cas humains autochtones suggerent une

transmission zoonotique du virus de I'hépatite E.

Une transmission directe de I'animal a 'homme est également possible. Cela a pu
étre constaté chez un patient atteint d’'une hépatite E et possédant un cochon de
compagnie. Les virus trouvés chez ’lhomme et chez 'animal étaient de génotypes 3

et leurs séquences présentaient une homologie quasi-totale (116).

b) Virus de I’hépatite E et eau

Une autre source de contamination par le VHE semble étre I'eau. En effet, plusieurs
patients ayant pour habitude de boire de I'eau issue de puits privés, d’'une source ou

encore consommant leurs propres légumes provenant d’un jardin irrigué par de 'eau
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de pluie ou de riviére, ont contracté une hépatite E (104). L'ingestion de coquillages
crus peut aussi étre a l'origine de la maladie comme cela a été observé chez 15
patients ayant mangé des moules et/ou des huitres provenant de Méditerranée ou de
'océan Atlantique (104). En effet, quand les bivalves respirent et se nourrissent, ils
filtrent de grandes quantités d’eau. Si cette eau est contaminée par le VHE, le virus
se concentre dans le systeme digestif du coquillage (117). Mais en France, l'origine
du VHE dans les eaux est mal connue. Le virus de génotype 3 a déja été détecté
dans les eaux usées, les eaux fluviales, les fumiers et boues issus des élevages de
porcs ; l'origine animale semble donc privilégiée (118). Par ailleurs les échantillons
de virus trouvés dans I'environnement semblent viables et infectieux mais on ne sait

pas combien de temps le virus peut persister en dehors d’'un héote (118).

C) Transmission du VHE par transfusion sanguine

Le 1° cas d’hépatite virale E post-transfusionnelle en France a été déclaré en 2006
et 6 ont été notées en 2011-2012 (119). Les produits impliqués sont le plasma frais
congelé, les concentrés de plaguettes et les concentrés de globules rouges. Dans la
moitié des cas, les sujets touchés sont des patients transplantés hépatiques ou
rénaux. Depuis janvier 2013, le VHE est recherché dans les dons de plasma entrant
dans la préparation de plasma frais congelé traité par solvant-détergent. Mais il n’est
pas dépisté systématiquement sur tous les dons de sang. Actuellement, TANSM
prépare une enquéte concernant la transmission de I'hépatite E par transfusion

sanguine et les conduites a tenir.

En France, les sources de contamination du virus de I'’hépatite E commencent a étre
bien connues. Le porc constitue le réservoir principal. C’est pourquoi les élevages
porcins font I'objet d’'une surveillance particuliere par TANSES afin de limiter la
contamination humaine via I'alimentation. D’autre part, la transmission du VHE par
'eau est aussi possible mais des recherches restent a faire pour établir I'origine du
virus dans 'eau et déterminer ses conditions de survie dans I'environnement. Enfin,
la transfusion sanguine est une voie de contamination nouvellement identifiée et
nécessite la mise en place de mesures préventives, prochainement définie par
'ANSES.
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C.

Mesures préventives

1. Prévention chez les personnes non a risque

a) Conseils au voyageur

La prévention d’'une contamination par le virus de I'hépatite E lors d’'un voyage en

zone d’endémie repose principalement sur des regles d’hygiéne alimentaire, du fait

de la transmission féco-orale du virus (120):

se laver les mains régulierement a I'eau et au savon ou avec une
solution hydroalcoolique, surtout avant les repas ou toute manipulation

d’aliments et aprés l'utilisation des toilettes,

consommer uniquement de I'eau en bouteille encapsulée ou rendue
potable par ébullition pendant 1min ou par filtration associée a une
désinfection (par des produits a base de dichloroisocyanurate de

sodium, d’hypochlorite de sodium ou d’ions argent),

éviter les glacons et les glaces,

peler les fruits et les Iégumes crus soi-méme,

éviter les crudités, les coquillages, les jus de fruits frais artisanaux,
bien cuire les viandes,

éviter la nourriture vendue dans la rue sauf si elle est bien cuite et que

le plat est fumant,
éviter les buffets froids des restaurants,
éviter le contact avec les animaux,

éviter les baignades en eaux douces (risque d’ingestion d'eau

contaminée).
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b) Mesures non spécifiques

Il convient de suivre les mesures d’hygiéne s’appliquant pour les maladies a

transmission féco-orale, alimentaire ou zoonotique (79):

- se laver les mains aprés un passage aux toilettes, avant la préparation
d’'un repas, apres un contact avec un animal ou tout produit d’origine

animale,

- ne pas ingérer d’eau non traitte comme de I'eau issue d’un puits ou

d’un torrent,

- respecter les consignes de cuisson et de consommation présentes sur
I'étiquette des produits, notamment cuire a coeur les aliments destinés a
étre consommés cuits comme les figatelli. 1| a été démontré qu’un
traitement thermique minimal de 71°C pendant 5 a 20 min inactive le

VHE dans les produits a base de foie de porcs (105),

2. Prévention de I’hépatite E chez les sujets susceptibles

de développer une forme grave

Le risque de contracter une hépatite virale E est beaucoup plus grave chez les sujets
sensibles comme les femmes enceintes et les patients immunodéprimés. Il leur est

donc impératif de respecter des mesures préventives (120)(79) :

- en cas de séjour a |'étranger, respecter les précautions d’hygiéne
alimentaire (cf « conseils au voyageurs »). Avant tout départ, I'avis du

meédecin est recommandé,

- se laver les mains aprés un passage aux toilettes, avant la préparation
d'un repas, apres un contact avec un animal ou tout produit d’origine

animale,

- ne pas ingérer d’eau non traitte comme de l'eau issue d’'un puits ou

d’un torrent,

- tous les aliments doivent étre cuits a cceur. Le jambon blanc, les patés

de foie (émulsion chaude), les produits pasteurisés, les produits ayant
61



subi un traitement thermique supérieur a 70°C pendant 2 heures, ne
sont pas a risque pour le VHE,

- ne pas consommer d’aliments a risque a base de foie de porc cru, de

viande de sanglier ou de cerf, méme cuit,

- en cas de pratique d’'une activité professionnelle ou de loisirs a risque
(vétérinaire, personnel d’abattoir, chasseur), respecter les bonnes
pratigues d’hygiéne et consulter un médecin devant tout symptéme

évoquant une infection par le VHE.

Une autre méthode de prévention serait la vaccination, mais les recherches restent a
approfondir concernant l'efficacité et la sécurité du vaccin chez les individus a

risques

Le pharmacien d’officine joue un rdle important dans l'information du patient. I
convient de rappeler les mesures a appliquer afin d’éviter toute contamination par le
VHE, en patrticulier chez les personnes ayant pour projet de voyager dans les zones
de forte endémie.
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Conclusion

Le VHE est longtemps resté dans 'ombre des autres virus responsables d’hépatites.
La structure du virus de I'hépatite E est maintenant bien connue, ainsi que la
distribution des différents génotypes a travers le Monde. La répartition géographique
du virus a pu étre définie en 3 régions : une région de forte endémie en Asie et en
Afrique ou le niveau d’hygiéne est faible, une région de faible endémie dans les pays
industrialisés, notamment les Etats-Unis, 'Europe et les pays développés de la zone
Asie-Pacifique et une région de moyenne endémie, en Amérique Latine.

Les principaux modes de transmission du VHE ont été établis ; dans les pays en
développement, la voie oro-fécale est prépondérante tandis qu'une transmission
zoonotique via le porc, le sanglier ou le cerf est constatée dans les pays
industrialisés.

Plusieurs formes cliniques d’hépatite E ont été observées : une forme d’hépatite
virale classique, des formes compliqguées avec des symptomes extra-hépatiques ou
fulminants et une forme chronique chez des sujets immunodéprimés. La mortalité est
élevée, notamment chez les femmes enceintes.

Des tests diagnostics ont été développés comme des tests sérologiques basés sur la
détection d’anticorps anti-VHE dans le sang et les selles ou encore le
développement de tests moléculaires permettant la détection de 'ARN viral par RT-
PCR.

En France, la création du CNR-VHE en 2002 a amélioré les connaissances sur
I'épidémiologie et a révélé I'existence de nombreux cas autochtones. Un gradient
nord-sud ainsi qu’'un foyer hyper-endémique dans la région Midi-Pyrénées ont été
mis en évidence. Les sources du virus sont encore mal connues mais le porc semble
étre le principal réservoir francais. La transmission a I’homme s’effectue alors par
ingestion d’aliments contaminés, par contact direct ou par consommation d’eau
souillée.

Actuellement, aucun traitement spécifique n’existe mais les interférons alpha-pégylé
et la ribavirine ont montré des résultats intéressants sur les sujets immunodéprimés
souffrant d’hépatite E chronique.

Le pharmacien joue un role important dans I'information des patients et la prévention
de I'hépatite E par le rappel des regles d’hygiéne alimentaire, particulierement auprés
des sujets a risques.

La prochaine étape de cette prévention sera la commercialisation d’un vaccin, en
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cours d’évaluation en Asie.
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