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INTRODUCTION : 

 

 L’hépatite E est une maladie du foie occasionnée par le virus de l’hépatite E (VHE). 

Le Centre National de Référence estime à 100 000 le nombre de patients infectés chaque 

année par ce pathogène en France. Sa découverte, assez récente, date des années 80. 

Les résultats actuels incitent à approfondir les recherches et permettent d’améliorer la 

connaissance de ce virus. Il pose un problème de santé publique planétaire. 

Les premiers constats faisaient penser que seuls les pays en voie de développement 

étaient affectés par cette maladie qui provoquait de grandes épidémies dues à l’eau. Les 

chercheurs se sont très vite aperçus que la mortalité était plus élevée chez les femmes 

enceintes. De plus, la découverte assez récente d’une transmission zoonotique dans les 

pays industrialisés a montré qu’il était répandu mondialement.  

Le virus de l’hépatite E provoque majoritairement une hépatite aiguë, mais chez 

les personnes immunodéprimées l’hépatite peut devenir chronique et évoluer 

rapidement en fibrose voire cirrhose. Des manifestations extra-hépatiques peuvent 

également survenir pendant ou après une hépatite E. Parmi celles-ci, des troubles 

neurologiques ont été rapportés.  

Aucun traitement spécifique contre l’hépatite E n’a actuellement d’autorisation 

de mise sur le marché. Cependant une molécule, la ribavirine, donne de bons résultats 

mais des résistances ont été rapportées. L’application de mesures de prévention est 

donc plus que nécessaire dans les pays en voie de développement mais aussi dans les 

pays développés. Un vaccin est actuellement commercialisé mais il n’est disponible 

qu’en Chine.  

 

Ces différents aspects seront développés en commençant par la présentation du 

virus de l’hépatite E suivie par l’épidémiologie de cette maladie. Les modes de 

transmission de ce virus puis les symptômes cliniques seront présentés. Ensuite, nous 

verrons comment il est possible de le diagnostiquer et détaillerons quels traitements 

peuvent être administrés. Enfin, nous finirons par les mesures de prévention incluant la 

vaccination contre l’hépatite E.  
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L’hépatite E 

 

I. Le virus de l’hépatite E 

 

1. Historique (1,2)  

 

Dès le Moyen Age, lors des guerres et des famines, les épidémies d’hépatite 

étaient fréquentes. 

Des épidémies d’hépatites aigües ont été décrites dans plusieurs parties du monde au 

18ème et 19ème siècle.  

 

Dès le milieu du 20ème siècle se distinguaient deux types d’hépatites aigües. L’une 

était appelée l’hépatite infectieuse et l’autre l’hépatite sérique. Ces deux types 

d’hépatites ont été nommés A et B. 

Les agents responsables de ces maladies ont été découverts dans les années 70 et ont 

été nommés virus de l’hépatite A (VHA) et virus de l’hépatite B (VHB). 

L’élaboration de tests sérologiques pour détecter les agents des hépatites A et B a 

permis de mettre en évidence des cas d’hépatites post-transfusionnelles non A et non B 

ainsi que quelques cas sporadiques non A, non B mais ceux-ci n’ont pas attirés l’attention 

des chercheurs, certainement par leurs faibles nombres détectés ainsi que leurs 

différentes répartitions géographiques. 

 

En 1980, Khuroo suspecte qu’un virus responsable d’hépatite non A, non B a été 

responsable d’épidémies d’hépatites aigües entre novembre 1978 et avril 1979 au 

Cachemire (Inde). On estime à 52 000, le nombre de cas et à 1 700, le nombre de décès 

entre 1978 et 1982.  

Dès les années 80, Khuroo soupçonne une transmission de ce virus par voie féco-orale. 

En effet, tous les cas avaient pour origine une source d’eau potable commune : le 

« Ningli-Nallah ». Mais, au fil des années, les habitants avaient construit des toilettes le 

long de la berge du ruisseau, les excréments humains étaient donc déversés dans ce 

cours d’eau. A l’automne, le niveau du ruisseau a baissé, ce qui a engendré une 
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concentration plus élevée de la contamination fécale. Autre argument qui incriminait 

l’eau comme source de contamination des personnes atteintes d’hépatite : ceux qui 

utilisaient l’eau d’un puits n’étaient pas atteints par cette maladie.  

Cette épidémie a été marquée par une forte mortalité chez les femmes enceintes, 

décédées d’une hépatite fulminante.  

 

Les chercheurs ont testé 31 patients ainsi que les personnes avec qui ils étaient en 

contact : aucun n’était positif pour les antigènes de surface du virus de l’hépatite B. Chez 

une personne seulement des immunoglobulines M (IgM) anti-VHA ont été détectées. La 

plupart des personnes testées étaient immunisées contre le VHA. D’où l’hypothèse qu’il 

existait un agent transmissible par l’eau qui n’était ni le VHA ni le VHB et qui provoquait 

des hépatites.   

 

Quelques mois plus tard, Wong et al. ont conduit une étude rétrospective et ont 

réalisé des tests sérologiques lors de 3 épidémies d’hépatite : une à New Delhi en 1955 – 

1956 et deux autres de moindre importance entre 1975 – 1976 à Ahmedabad et de 1978 

– 1979 à Pune. Là aussi, ils n’ont jamais mis en évidence d’hépatite A aigüe, seuls 

quelques échantillons ont permis de diagnostiquer une hépatite B aigüe. Ce qui 

confortait l’existence d’un agent entérique responsable hépatite non A et non B.   

Peu après, d’autres épidémies d’hépatite non A non B liées à l’eau ont été rapportées en 

Inde, au Népal et en Afrique ainsi que deux épidémies plus restreintes au Mexique.  

 

Balayan, en 1983, déjà immunisé contre le VHA, a ingéré lui-même des extraits 

aqueux de matières fécales provenant de neuf patients atteints d’hépatite. Ces patients 

avaient été contaminés en zone épidémique afghane dans un camp militaire Russe avec 

un agent qui n’était ni le VHA ni le VHB. 

Trente six jours après cette ingestion, Balayan a développé une hépatite aigüe typique 

qui a duré trois semaines. Des particules sphériques ressemblant à des virus de 27 à 30 

nm de diamètre ont été recueillies dans les selles. Ces particules s’agrégeaient en 

présence de sérum de patients qui avaient une hépatite non A non B mais pas avec le 

sérum des patients qui avaient une hépatite A ou B ou post-transfusionnelle non A non 

B. Puis Balayan a été séroconverti vis-à-vis des particules sphériques découvertes mais 
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son titre en anticorps vis-à-vis du VHB est resté négatif et son titre en anticorps anti-VHA 

n’a pas augmenté.  

 

Deux singes ont été inoculés avec une suspension des selles provenant de Balayan et de 

deux autres patients. Chez les deux primates, une élévation des enzymes hépatiques, un 

changement histologique au niveau du foie, l’excrétion de particules sphériques 

similaires à celles présentes dans l’inoculum de départ ainsi que la production 

d’anticorps contre ces particules ont pu être mis en évidence. Des anticorps dirigés 

contre ce virus ont également été découverts dans le sérum de patients atteints 

d’hépatite non A non B au Népal, Pakistan, Soudan, Inde, Mexique, Birmanie ainsi que 

dans des médicaments à base d’immunoglobulines pour la plupart produits dans des 

pays asiatique. 

 

Après la description de l’épidémie ayant eu lieu au Cachemire en 1978, toutes les 

grandes épidémies d’hépatite dans les pays en voie de développement ont été 

attribuées au VHE.  

 

Les échantillons de selles contenaient peu de particules virales du VHE, il a été 

difficile pour les chercheurs de cloner et séquencer le génome de ce virus. 

 

Il a fallu attendre dix ans après la première découverte de ce nouveau virus pour obtenir 

enfin la séquence de son génome. Les chercheurs ont remarqué qu’il existait de fortes 

différences entre les virus isolés en Asie et ceux provenant du Mexique. Les deux 

premiers génotypes avaient été mis en évidence. Ils ont décidé d’identifier ce virus par la 

lettre E car quatre autres virus responsables d’hépatites étaient déjà connus. De plus, la 

lettre E rappelle la capacité de ce virus à causer des Epidémies et à être, comme on le 

pensait à cette époque, Endémique dans ces régions du monde. 

 

Puis des tests diagnostics ont été mis en place pour détecter les IgM et les IgG anti-VHE.  

Des IgG anti-VHE ont également été mises en évidence chez des personnes aux États-

Unis, dans les pays européens ainsi qu’au Japon. Concomitamment au diagnostic 
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d’hépatite E acquise sur le sol américain chez deux personnes, le génotype 3 de ce virus a 

été découvert chez le porc. Ces deux souches virales se ressemblaient étroitement.   

Parallèlement, dans de nombreux pays industrialisés des cas autochtones d’hépatite E 

ont été signalés, tous provoqués par le génotype 3 du VHE. 

 

Au milieu des années 90, le génotype 4 a été identifié, il circulait chez les porcs et 

les humains de Chine, du Japon, en Indonésie, au Vietnam et dans d’autres régions d’Asie 

Centrale et du Sud Est.  

 

Le caractère zoonotique de l’hépatite E a été découvert par la mise en évidence du virus 

de l’hépatite E chez le porc. 

 

 

 

2. Classification et description du VHE 

 

a. Classification : 

 

Au début, le VHE était classé dans la famille des Picornaviridae car on pensait qu’il 

ressemblait aux virus de l’hépatite A. Après la découverte de son génome et de ses 

caractéristiques morphologiques, il a été rangé parmi les Caliciviridae (3).  

En effet, le virus de l’hépatite E est proche au niveau de sa structure morphologique 

superficielle et de son organisation génomique de la famille des Caliciviridae. Cependant 

entre ces deux familles il y a peu d’homologie entre les séquences. De plus, la coiffe à 

l’extrémité 5’ est absente chez les Caliciviridae (4). Le VHE a donc ensuite été classé dans 

la famille des Hepeviridae en 2014 (5). 

 

Le virus de l’hépatite E est la cause principale d’hépatites aigües dans le monde. Il 

appartient aujourd’hui à la famille des Hepeviridae qui contient deux genres : les 

Piscihepevirus et les Orthohepevirus (voir figure n°1). 

 

Le genre Piscihepevirus infecte les poissons et ne contient qu’une seule espèce.  
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Les Orthohepevirus infectent les mammifères et les oiseaux (6). Ce genre est divisé en 

quatre espèces : Orthohepevirus A, B, C et D. Les génotypes du VHE capable d’infecter 

l’Homme appartiennent aux Orthohepevirus A : VHE-1, VHE-2, VHE-3 et VHE-4 (7) (5). Ils 

composent les quatre génotypes majeurs du virus de l’hépatite E. De plus, il existe de 

nombreux sous-génotypes différents (1). D’autres génotypes minoritaires existent 

également. 

 

Le VHE aviaire avait un temps été proposé comme un cinquième génotype. 

Cependant, il a un génome plus court et n’a que 50 % d’homologie avec le génome du 

VHE des mammifères (1). Il fait partie aujourd’hui des Orthohepevirus B (4). Le VHE 

aviaire provoque des hépatomégalies et splénomégalies chez les poulets mais n’infecte 

pas les humains (2). 

 

Actuellement, deux autres génotypes, les 5 et 6, ont été décrits chez le sanglier au 

Japon ; ils appartiennent aussi aux Orthohepevirus A et pourraient potentiellement se 

transmettre à l’Homme. Un septième génotype a été isolé chez le chameau au Moyen-

Orient, il a infecté un humain ayant subi une transplantation hépatique et a déclaré une 

hépatite chronique. Et récemment, un huitième génotype du VHE a été isolé chez les 

chameaux en Chine, il est différent génétiquement du VHE-7 (5). 
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FIGURE N°1 : La famille des Hepeviridae (7) 

 

 

Avec l’avancée des recherches, de nouveaux virus ressemblant aux VHE sont isolés chez 

de nouveaux hôtes comme le rat, le furet et la chauve-souris (5). Cette classification 

pourrait donc être à nouveau modifiée ou complétée avec les futures découvertes. 

 

Aucun cas humain d’infection par les Orthohepevirus B, C, D ainsi que par les 

Piscihepevirus n’avait été décrit (5). Cependant, deux cas humains d’infection par le VHE 

du rat ont été signalés récemment (8). 
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FIGURE N°2 : Arbre phylogénétique des différents génotypes du virus de l’hépatite E 

basé sur une partie de la séquence nucléotidique codant la protéine de capside (9) 

 

 

Comme nous pouvons le voir sur la figure n°2, les génotypes 1 et 2 du VHE 

infectent uniquement les humains, principalement en Asie et en Afrique alors que les 

génotypes 3 et 4 sont présents chez les hommes ainsi que chez les animaux (notamment 

le porc) et peuvent être à l’origine de contaminations zoonotiques (9). 
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b. Description du virus de l’hépatite E : 

 

 

 

FIGURE N°3 : Représentation tridimensionnelle de la capside virale du Virus de 

l’Hépatite E (VHE) (10) 

 

 

C’est un petit virus à capside icosahédrique de 27 à 34 nm de diamètre à ARN 

monocaténaire de polarité positive. Il a été considéré pendant longtemps comme un 

virus non enveloppé ; cependant, il est maintenant démontré qu’il circule dans le sang 

sous forme enveloppée (11). La taille de son génome est d’environ 7,2 kb.  



24 
 

 

FIGURE N°4 : Virions (A) et capsides vides (B) du virus de l’hépatite E issus de selle vus 

en microscopie électronique (6) 

 

 

Chaque protéine formant la capside virale est constituée de 3 domaines linéaires : 

S (en bleu sur la figure n°5), P1 (en jaune) et P2 (en rouge). Le domaine P2 contient des 

épitopes qui ont été exploités pour développer un vaccin. Ces trois domaines ont des 

sites de glycosylation supposés qui peuvent interagir avec des récepteurs cellulaires (6). 

 

1
0

0
 n

m
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FIGURE N°5 : Structure cristallisée de la capside virale du virus de l’hépatite E (virus like 

particle) (4) 

 

 

 

3. Le génome du VHE 

 

Son génome est constitué de 3 cadres ouverts de lecture nommés ORF (Open 

Reading Frames) 1, 2 et 3. L’ORF1 est le plus grand des trois et code principalement la 

réplicase virale. L’ORF2 code la capside virale alors que l’ORF3, le plus petit cadre ouvert 

de lecture, code une petite phosphoprotéine. L’existence d’un ORF4 a été démontré 

uniquement pour le génotype 1 (3,5).  

 

Le génome du VHE est coiffé d’une 7-méthylguanine à son extrémité 5’ et porte une 

queue polyA à l’extrémité 3’. Il comporte également trois régions en forme d’épingle à 

cheveux dont deux régions UTR (Untranslated Transcribed Region), une en 5’ et l’autre 

en 3’. La troisième structure de ce type se situe en 5’ de l’ORF1 comme nous pouvons le 

voir dans le cadre A de la figure n°6 (3). 
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FIGURE N°6 : Organisation génomique et protéines du virus de l’hépatite E (3) 

Cadre A : génome du virus de l’hépatite E 

Cadre B : ARN génomique de pleine longueur et ARN sous-génomique du virus de 

l’hépatite E 

Cadre C : ORF du génome du virus de l’hépatite E 

Cadre D : protéines encodées par les trois ORF 

 

 

Il y aurait en plus deux éléments cis-réactifs (CRE) nécessaires à la réplication du 

génome. 

 

ORF2 et ORF3 ne peuvent être traduits qu’à partir de l’ARN subgénomique. Le deuxième 

CRE est localisé entre ORF1 et ORF2 et servirait de promoteur pour la synthèse de l’ARN 

subgénomique avec sa structure tige boucle  (12). 
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 L’ORF 1 : 

 

Il code toutes les protéines non structurales qui seront utiles à la réplication du virus ; 

il est aussi nommé la réplicase virale. Le produit de la traduction de l’ORF 1 est une 

polyprotéine composée de 1693 acides aminés (AA) (3,5). 

Comme nous pouvons le voir sur la figure n°7, cette polyprotéine est composée de 

plusieurs domaines fonctionnels  prédits : une méthyltransférase (Met), un domaine Y, 

une cystéine protéase papaïne-like (PCP, noté Pro sur la figure n°6), une région 

hypervariable (HV ou V) qui est riche en résidus proline (Pro). Ensuite, on trouve le 

macrodomaine X ainsi qu’une hélicase (Hel) et enfin l’ARN polymérase ARN dépendante 

(RdRp). Ces deux derniers domaines sont importants pour la réplication de l’ARN du virus 

(5) (3). 

 

La région V ne semble pas nécessaire à la réplication et à l’infectiosité du VHE. 

Cependant, il a été montré in vitro qu’elle jouait un rôle dans l’efficacité de la réplication. 

Cette région est également impliquée dans l’adaptation du VHE à l’hôte et dans le 

tropisme d’espèce (5). 

 

 

 

FIGURE N°7 : Les différents domaines fonctionnels prédits de la réplicase virale codée 

par l’ORF1 (5) 

 

 

 L’ORF 2 : 

 

Il code pour une protéine de 660 AA (3). Elle forme la capside qui est le composant 

majeur du virion (5). La protéine de capside codée par l’ORF2 est aussi impliquée dans 

l’assemblage du virion, dans l’interaction avec la cellule hôte ainsi que dans 

l’immunogénicité (13). Des épitopes intéressants ont été identifiés dans la protéine de 
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capside. En effet, des anticorps dirigés contre ces épitopes sont capables de neutraliser 

l’infection des cellules par le VHE. C’est pourquoi un vaccin (nommé Hecolin®) basé sur 

cette protéine a été commercialisé en Chine (5). 

 

Tout récemment, il a été montré que la protéine de capside codée par l’ORF2 pouvait se 

présenter sous trois formes : ORF2i (infectious / intracellular), ORF2g (glycosylated) et 

ORF2c (cleaved) (14). 

Les deux formes les plus courantes, ORF2g et c, ne sont pas associées aux particules 

infectieuses mais sont les antigènes majeurs retrouvés dans le sérum des patients 

infectés par le VHE. Par contre, l’ORF2i est associée aux particules infectieuses. Malgré la 

forte production d’ORF2, seule une petite fraction des différentes formes ORF2 

produites serait des formes ORF2i qui sont ensuite assemblées en particules infectieuses 

et sécrétées (14). 

 

Au niveau de l’extrémité N terminale, un peptide signal permet potentiellement de cibler 

l’ORF2 dans le compartiment du réticulum endoplasmique (5). Cependant, la protéine de 

l’ORF2i ne semble pas passer par la lumière du réticulum endoplasmique (14). 

 

Récemment, des particules VHE quasi-enveloppées d’une bicouche lipidique ont été 

mises en évidence. Cette bicouche lipidique permet au VHE d’échapper aux anticorps 

neutralisants qui reconnaissent des épitopes de la capside (13). 

 

 L’ORF 3 : 

 

Le cadre ouvert de lecture de l’ORF3 chevauche partiellement celui de l’ORF2 dans le 

génome du VHE (5). Il code pour une petite phosphoprotéine multifonctionnelle (114 

AA) qui est essentielle pour la libération du virion (3,5). L’ORF3 est indispensable pour 

l’infection du VHE in vivo et joue un rôle essentiel pour la libération des virions de la 

cellule infectée. Par contre, cette protéine n’est pas nécessaire pour la réplication in vitro 

de l’ARN du virus (5). 
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L’ORF3 du VHE a plusieurs caractéristiques communes avec les viroporines de classe 

IA. Une viroporine est un canal ionique codé par un virus (13). 

Début 2017, Ding et al. ont montré que l’ORF3 du VHE codait pour un canal ionique qui 

est nécessaire pour la libération des virions de la cellule hôte.  

A ce jour, les viroporines ont été isolées chez six virus enveloppés mais seulement chez 

trois virus non enveloppés : le polio virus, le coxsackie B et chez le simian virus 40. 

Des mutations réalisées dans l’ORF3 du VHE inhibent la libération des particules virales 

comme cela a déjà été montré pour d’autres virus (13).   

Le mécanisme d’action pour la libération des virions grâce aux viroporines n’est pas 

encore bien connu. Une hypothèse serait que l’accumulation des viroporines 

augmenterait la perméabilité de la membrane de la cellule hôte provoquant la lyse de 

celle-ci et libérant les virions. Une autre hypothèse est que les viroporines dans la 

membrane cellulaire facilitent le flux des ions et perturberait le gradient 

électrochimique, ce qui ferait disparaitre le potentiel de membrane au niveau de la 

membrane plasmique ainsi que des vésicules internes. Ceci favoriserait le 

bourgeonnement des virions (13). 

 

La protéine ORF3 jouerait donc un rôle dans la libération des virions (en fonctionnant 

comme un canal ionique) mais aussi dans la formation de la quasi-enveloppe du VHE (5). 

Dans les selles et la bile, le VHE est sous forme non enveloppée ; par contre, en culture 

cellulaire et dans le sang des patients, il est sous forme quasi-enveloppée avec des 

lipides et la protéine ORF 3 qui possède d’ailleurs un domaine trans-membranaire (14). 

Les particules du VHE isolées à partir des selles sont toujours sous forme non enveloppée 

et non associées à des lipides, une explication serait la sensibilité de la quasi-enveloppe à 

l’action des détergents, ce rôle est joué par la bile, d’où la présence de particules non 

enveloppées dans les selles (5). 

 

 L’ORF 4 : 

 

La protéine ORF4 a été mise en évidence uniquement dans le génotype 1. Des 

recherches supplémentaires sont nécessaires pour pouvoir déterminer son rôle. 
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Cependant, des anticorps dirigés contre l’ORF4 ont été détectés chez des patients 

infectés par le VHE (5). 

 

 

 

4. Virus enveloppé ou non ?  

 

Depuis sa découverte, le virus de l’hépatite E était considéré comme un virus non 

enveloppé. Effectivement, on le retrouve sous cette forme dans la bile mais récemment, 

il a été mis en évidence que le VHE circulait dans le sang enveloppé d’une membrane 

avec pour origine des constituants provenant de la cellule hôte ainsi que de l’ORF3 qui 

serait enchâssé dans cette bicouche lipidique (11,14). 

Le VHE sous cette forme reste infectieux et semble résistant aux anticorps neutralisants, 

les épitopes de la capside ne sont pas visibles par le système immunitaire de l’hôte ; on 

lui a donné le nom de VHE quasi-enveloppé (11). 

 

 

 

5.  Cycle du virus 

 

Le cycle du VHE a été peu étudié : il manquait de modèles animaux et de modèles 

de culture permettant une réplication efficace du virus (3).  

Cependant, Wu et al. ont récemment développé un modèle de cellules dérivées de 

cellules souches pluripotentes embryonnaires nommées hepatocyte-like cells (HLC) qui 

permettent d’avoir un meilleur modèle qui est plus pertinent et génétiquement 

malléable pour pouvoir étudier la réplication du virus. Ces cellules pourront peut-être 

être également utiles pour développer des médicaments contre le VHE (15). 

Simultanément, Montpellier et al. ont eux aussi mis au point un modèle de culture 

cellulaire permettant d’obtenir un nombre élevé de protéines virales du VHE et de 

particules infectieuses. Ceci leur a permis de démontrer l’existence sous trois formes de 

la protéine de la capside codée par l’ORF2. Ce modèle a comme avantage majeur 

l’obtention de titres infectieux élevés (14). 
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a. Entrée du virus : 

 

Le VHE a principalement un tropisme pour les hépatocytes. La réplication se 

déroule dans le cytoplasme de ces cellules (16). Cependant, le virus de l’hépatite E est 

capable de se répliquer également en dehors des hépatocytes par exemple dans les 

reins, l’intestin grêle, l’estomac, la rate, les tissus neurologiques ainsi que le placenta (3). 

 

On suppose que le virus de l’hépatite E infecterait d’abord les cellules épithéliales 

intestinales où il pourrait se répliquer (17). Ensuite, il se fixerait aux hépatocytes grâce 

aux protéoglycanes héparane sulfate (figure n°9, 1) avant d’entrer dans ces cellules 

cibles grâce à un récepteur non encore identifié (figure n°9, 2). Les molécules d’héparane 

sulfate sont exprimées à la surface de nombreuses cellules et permettent l’attachement 

de virus enveloppés ou non (11) (3). 

 

Ceci est vrai pour les VHE non enveloppés ; cependant, pour les VHE enveloppés, on 

n’observe pas de compétition avec l’héparane sulfate soluble in vitro. De plus, il y a 

moins d’attachement cellulaire, sûrement dû à un manque de spécificité d’interaction 

entre le virus et les cellules, ainsi qu’une infectiosité moindre par rapport aux  virus 

retrouvés au niveau fécal (11).   
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FIGURE N°8 : Modèle proposé pour l’entrée du VHE dans les hépatocytes (11) 

 

 

Le VHE est ingéré. Il entrerait dans l’hépatocyte sous forme non enveloppée via le sang. 

Après la réplication dans la cellule, des virions quasi-enveloppés seraient secrétés dans le 

sang, ceux-ci pouvant infecter d’autres hépatocytes. D’autres virions peuvent être 

acheminés dans la bile, pour être excrétés dans les fécès. Ceci se ferait pour la majorité 

des virus ; cependant, certains pourraient recirculer dans le sang (11). 

 

Des études ont montré que l’enveloppe du VHE serait dégradée par la bile. Ainsi, seuls 

des VHE nus seraient retrouvés au niveau des selles (11). 

 

Les procédés d’entrée du virus dans la cellule ne semblent pas être les mêmes selon que 

le VHE soit enveloppé ou non. En effet, le VHE non enveloppé semble entrer au niveau 

de la membrane plasmique tandis que le VHE enveloppé entrerait par un endolysosome. 

Cependant, le récepteur utilisé serait le même et serait présent à la fois sur la membrane 

cellulaire et endosomale (figure n°8) (11). 
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Le virus non enveloppé serait responsable de la transmission féco-orale de l’hépatite E 

alors que le VHE quasi-enveloppé se transmettrait plutôt par le sang et de cellules en 

cellules (18).  

 

b. Réplication et traduction du génome du VHE : 

 

Un fois entré, il libère son génome ARN de polarité positive et les ribosomes de la cellule 

hôte traduisent le génome viral en protéines non structurales (figure n°9, 3 – 4 – 5) (3). 

Puis l’ARN polymérase ARN dépendante permet de répliquer l’ARN viral de polarité 

positive en ARN intermédiaire de polarité négative (figure n°9, 6). 

Ensuite, cet ARN de polarité négative sert de modèle pour synthétiser un ARN 

génomique de pleine longueur de polarité positif (7,2 kb) et un ARN sous-génomique (2,2 

kb) (figure n°9, 7) à partir duquel seront traduites les protéines ORF2 et ORF3 (figure n°9, 

8). 

 

c. Assemblage et excrétion du virus : 

 

L’ARN génomique de 7,2 kb est encapsidé par la protéine ORF2 pour produire de 

nouveaux virions alors que l’ORF3 est impliqué dans la sécrétion des particules (figure 

n°9, 9).  

Lors de l’excrétion, les virions sont recouverts d’ORF3 ainsi que de lipides (figure n°9, 11 

– 12) (3). Puis ces virus peuvent être excrétés dans les canaux biliaires et ensuite dans les 

selles, certains pourraient retourner dans la circulation sanguine et réinfecter de 

nouvelles cellules (19). 
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FIGURE N°9 : Schéma proposé du cycle du VHE (3) 
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II. Epidémiologie, répartition géographique 

 

Les récentes découvertes concernant : les différentes formes cliniques que peut 

prendre l’hépatite E, les modes de transmission notamment zoonotique, les réservoirs 

du VHE ainsi que la haute séroprévalence suggèrent que le nombre de cas d’hépatite E 

est sous estimé et pose un problème de santé publique aussi bien dans les pays en 

développement que dans les pays industrialisés (5). 

 

 

 

1. Répartition géographique différente des 4 génotypes du VHE : 

 

 

 

FIGURE N°10 : Distribution géographique des génotypes 1 à 4 du VHE (9) 

 

 

Il existe quatre génotypes majeurs du virus de l’hépatite E. Les génotypes 1 et 2 

sont responsables d’épidémie dans les populations humaines et se transmettent 

principalement par voie féco-orale. On retrouve le génotype 1 principalement dans les 

pays en voie de développement. Le génotype 2 se trouve au Mexique et en Afrique.  

Les génotypes 3 et 4 se rencontrent chez l’Homme et l’animal. Ils se trouvent dans les 

pays industrialisés.  
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a. Les génotypes 1 et 2 : 

 

Les génotypes 1 et 2 ont été isolés uniquement chez des primates. La transmission 

de l’infection par les génotypes 1 et 2 à des animaux non primates est impossible même 

après inoculation du virus. Ces deux génotypes ont une spécificité d’hôtes plus restreinte 

que les génotypes 3 et 4 (1). 

 

Les génotypes 1 et 2 semblent être un peu plus virulents chez l’humain que les 

génotypes 3 et 4 (1). La mortalité due au génotype 1 est estimée entre 0,5 et 3 % (20). 

 

Le génotype 1 est fréquemment isolé chez des voyageurs revenant d’Asie et d’Afrique où 

il est endémique. Il existe 5 sous-types au sein de ce génotype nommés de a à e, le plus 

fréquent étant le génotype 1a.  

Le génotype 2 contient 2 sous-types. Le génotype 2a a été isolé au Mexique alors que le 

génotype 2b se rencontre en Afrique (21). 

 

b. Les génotypes 3 et 4 : 

 

Le génotype 3 est celui qui est le plus fréquemment observé en Europe. On le 

rencontre partout dans le monde. Il existe 10 sous-types, de a à j (21). Le génotype 3 

serait né en Europe puis aurait migré en Asie par l’intermédiaire d’exportation de porc 

au début du 20ème siècle. Il se serait ensuite propagé aux États-Unis en 1970 (16). 

 

Le quatrième génotype contient les sous-types de a à g. On le retrouve aussi bien en Asie 

qu’en Europe (21). 

 

Les génotypes 3 et 4 sont responsables de cas sporadiques mais également de petites 

épidémies dans les pays développés (16). 

Des animaux notamment les porcs domestiques, les sangliers et potentiellement les 

cerfs sauvages sont des réservoirs des génotypes 3 et 4 du VHE et posent des problèmes 

d’hépatite E dans les pays industrialisés. Un certain nombre d’animaux sont des hôtes 

naturels du VHE. Il a également été isolé chez la vache. La contamination se fait par 
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l’ingestion de viande crue ou insuffisamment cuite d’animaux infectés ainsi que de foie 

de porc ou saucisses fabriquées à partir de ces foies (2) (21) (16). 

 

Les sous-génotypes les plus courants en France sont le 3f (InVS) et le 3c (21).  

 

 

 

2. Epidémiologie de l’hépatite E dans le monde : 

 

On estime à 20 millions le nombre de personnes infectées par le VHE dans le 

monde chaque année, dont 3,3 millions de cas symptomatiques. Le VHE est responsable 

de 70 000 décès et de 3 000 enfants mort-nés. Ces chiffres ont été calculés lors de 

l’année 2005 sur 9 des 21 régions de la GBD (Global Burden of Disease) définie en 2010, 

ceux-ci couvrent 71 % de la population mondiale, seuls les génotypes 1 et 2 ont été pris 

en compte  (3) (22). 

 

On estime qu’un tiers de la population mondiale a déjà été infectée par le VHE lorsqu’on 

regarde les données de séro-prévalence (2).  
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FIGURE N°11 : Résumé des caractéristiques épidémiologiques de l’hépatite E selon les 

régions du monde (3) 

 

LTx : liver transplant 

SOT : solid organ transplants 

Hem NP : hematological neoplasms 

 

 

Ce tableau compare les hépatites E dans les pays en développement et les pays 

industrialisés. Nous développerons ces différences ci-dessous.  
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a. Dans les pays en voie de développement : 

 

 

FIGURE N°12 : En vert, les pays sensibles aux épidémies d’hépatite E d’origine hydrique 

(23) 

 

 

Dans les zones hyperendémiques, la maladie est épidémique et endémique. Dans 

ces zones, le génotype 1 est le plus souvent en cause mais on retrouve le génotype 2 au 

Mexique et dans quelques pays africains (3). Khuroo fait une différence entre les zones 

hyperendémiques et endémiques. Dans les zones endémiques, il n’y a pas d’épidémie de 

jaunisse provoquée par le VHE. Néanmoins, le VHE est responsable d’au moins un quart 

des cas d’hépatite aigüe sporadique et d’hépatite fulminante (3).  

 

L’hépatite E est responsable d’une morbidité et mortalité importantes dans les pays où 

cette maladie est endémique, ce qui pose un problème majeur de santé publique.  

Les génotypes 1 et 2 sont responsables de 50 % des cas d’hépatite virale endémique 

dans les pays en voie de développement et sont responsables d’épidémies importantes 

liées à l’eau (2). 
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L’hépatite E due aux génotypes 1 et 2 se distingue par la survenue d’épidémies de 

grande ampleur d’origine hydrique dans des régions où les conditions sanitaires sont 

mauvaises et où l’eau est insalubre et souillée par les matières fécales. Ces épidémies 

sont liées à une transmission oro-fécale (1) (2). 

 

Les épidémies peuvent toucher plusieurs centaines à milliers de personnes. Elles durent 

de quelques semaines jusqu’à plus d’un an avec de multiples pics épidémiques (1).  

Une épidémie peut se répéter plusieurs fois, jusqu’à ce que toute la population ait été 

contaminée. Par exemple, le Cachemire a connu quatre épidémies majeures d’hépatite E 

entre 1978 et 1982 (2). 

 

Peu d’épidémies liées à la contamination d’aliments sont décrites dans ces zones ; ceci 

est peut-être dû à la difficulté de relier l’apparition de la maladie à la consommation d’un 

aliment particulier au vu de la période d’incubation assez longue du virus (1). 

 

Dans les pays où le VHE est fortement endémique, on peut retrouver des épidémies mais 

également des cas sporadiques. Ainsi, le VHE est responsable de 30 à 70 % des cas 

d’hépatites virales sporadiques dans les zones où il est endémique (3). Le mode de 

transmission n’est pas bien connu chez ces patients, mais il est fort probable qu’ils se 

contaminent via l’eau ou l’alimentation (1). 
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FIGURE N°13 : Cas d’hépatite E (n = 275) sur une période de 6 mois : classement selon 

le sexe et l’âge des personnes atteintes lors de l’épidémie du Cachemire en 1978 (2) 

 

 

Les hommes sont plus fréquemment contaminés que les femmes, cela pourrait être 

expliqué par leur plus grande propension à consommer de l’eau contaminée (1). Ceci 

était déjà observé lors de l’épidémie au Cachemire avec un ratio de 1 homme infecté 

pour 0,8 femme (2). 

 

Dans les pays en développement, ce sont particulièrement les jeunes adultes 

notamment entre 15 et 40 ans qui sont touchés par une hépatite ictérique (22). Ce qui se 

retrouve au niveau du taux d’anticorps anti-VHE chez les patients en zone endémique. 

On trouve une forte augmentation des anticorps anti-VHE au moment de l’adolescence, 

ils sont également très présents chez les trentenaires et quadragénaires. 

Cependant, toutes les tranches d’âge peuvent être touchées lors d’une épidémie 

d’hépatite E ; les enfants ont une prédominance à faire des formes d’hépatite E 

anictériques. On ne sait pas expliquer le faible taux d’anticorps anti-VHE et le peu de 

signes cliniques de la maladie chez les enfants de moins de quinze ans alors que ce  

pathogène est transmis par voie fécale-orale en zone endémique ; ce qui constitue un 

paradoxe pédiatrique (2). 
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Le virus de l’hépatite A se transmet également par voie féco-orale. Cependant, l’hépatite 

A se différencie de l’hépatite E car pratiquement tous les enfants sont atteints par le VHA 

avant l’âge de 10 ans et les anticorps anti-VHA les protègent durant l’adolescence et 

l’âge adulte (2).  

 

 

FIGURE N°14 : Répartition de l’hépatite E selon le niveau d’endémicité (3) 

 

 

b. Dans les pays industrialisés : 

 

Dans les pays industrialisés, deux cas de figures se présentent. Les cas sont soit 

importés par des voyageurs revenant de pays où le VHE est endémique ou alors, plus 

récemment, on a mis en évidence des cas autochtones d’hépatite E.  

 

L’apparition des symptômes pour les cas d’hépatite E importés dans les pays 

industrialisés a lieu généralement quelques semaines après un voyage en zone 

endémique. Ils représentent 10 % en France et jusqu’à 2/3 des cas d’hépatite E aux 

États-Unis. Ces cas se retrouvent souvent chez les immigrés (2). 
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La plupart des hépatites E survenant dans les pays industrialisés se produisent chez des 

personnes plus âgées que dans les pays en voie de développement (3). Les hépatites E 

autochtones touchent principalement les personnes d’âge moyen et âgées (2)(5)(7). 

L’âge médian des personnes déclarant une hépatite E est de 63 ans dans les pays 

industrialisés alors que l’hépatite E touche surtout les personnes entre 15 et 40 ans dans 

les pays en voie de développement (22).  

 

Les hommes sont également plus touchés que les femmes, le ratio est de 3,5 hommes 

pour 1 femme (22). 

 

L’hépatite E est souvent plus sévère que dans les pays en voie de développement car elle 

touche des personnes plus âgées, immunodéprimés ou ayant une pathologie hépatique 

préexistante. On retrouve des complications hépatiques et extra-hépatiques plus 

fréquentes (15 %) ainsi que des insuffisances hépatiques aiguës (8 – 11 %) suite à 

l’infection par le VHE (2) (3).  

 

Les hépatites autochtones dues aux génotypes 3 et 4 du VHE sont relativement 

communes en Europe occidentale et dans les pays industrialisés d’Extrême-Orient (2). 

 

La séroprévalence dans les pays industrialisés est de 1,1 à 3,9 % ce qui suppose que les 

infections à VHE sont sous-diagnostiquées. Elles peuvent être confondues par exemple 

avec une hépatite d’origine médicamenteuse. D’autre part, les formes subcliniques 

d’hépatite E ne seront pas forcément diagnostiquées (2). 

 

La prévalence des anticorps IgG (immunoglobulines de type G) anti-VHE  dans les pays 

développés est élevée : de 21 à 40 % aux États-Unis, de 22 à 52 % en France et 42 % au 

Royaume-Uni  (22). Ces anticorps montrent une infection passée par le VHE. 

Entre 2014 et 2015, on a estimé à 100 000 le nombre de cas d’infection à VHE acquise 

localement en Angleterre, sans notion de voyage, avec seulement 800 cas confirmés au 

laboratoire. Cela montre que plus de 90 % des patients ne présenteraient pas de 

symptômes (22). 
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Dans de nombreux pays développés, le virus de l’hépatite E est maintenant considéré 

comme endémique par exemple en France, en République Tchèque, aux Pays-Bas, au 

Japon, en Chine (22). 

 

Dans les pays développés, grâce aux meilleures conditions d’hygiène, les épidémies dues 

aux génotypes 3 et 4 sont d’une fréquence et d’une sévérité moindre que dans les pays 

en développement où les génotypes 1 et 2 provoquent des épidémies de grande 

ampleur par l’intermédiaire de l’eau ou des aliments contaminés (16). 

 

c. Cas particuliers : l’Egypte 

 

L’Egypte fait figure de cas à part. En effet, dans ce pays, les enfants sont touchés 

très tôt par le VHE, les femmes enceintes présentent des formes asymptomatiques ou 

une forme légère de l’hépatite E. De plus, les sous-types du génotype 1 en cause dans ce 

pays sont différents de ceux retrouvés en Asie (3). 

 

Dans la vallée du Nil, à l’âge de 20 ans, plus de 70 % des personnes produisent des 

anticorps anti-VHE (22). 

Ces anticorps semblent avoir une action protectrice ou au moins module la sévérité de la 

maladie. En Inde, les insuffisances hépatiques aigües sont fréquentes chez les femmes 

enceintes alors qu’en Egypte les insuffisances hépatiques aigües sont assez rares même 

chez les femmes enceintes, cela s’explique sûrement par le fait qu’elles aient déjà été 

exposées plus jeunes et seraient protégées. De même l’entourage d’une personne qui 

présente une hépatite E aigüe en Egypte et qui produit des anticorps anti-VHE semble 

protégée du développement de la maladie (22). 

 

d. Focus sur l’hépatite E en Europe : 

 

Depuis 2002, on observe une augmentation des cas autochtones d’hépatite E (10).  

Selon l’ECDP (European Centre for Disease Prevention and Control) le nombre de cas 

d’infection par le VHE est passé de 514 en 2005 à 5617 en 2015. Cependant, on ne sait 

pas si cette augmentation est due à une meilleure détection des cas (grâce à la vigilance 
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des cliniciens et à l’amélioration des techniques pour diagnostiquer l’hépatite E) ou si 

réellement la maladie est en progression (24). 

 

En Europe, le génotype 3 est le plus fréquemment rencontré dans les infections 

autochtones d’hépatite E, le génotype 4 est par contre plus rarement décrit.  

Par contre, dans tous les cas importés de pays en voie de développement, le génotype 1 

est retrouvé (21). 

Une étude menée en Angleterre et au Pays de Galles a montré que sur 186 cas 

d’hépatite E diagnostiqués entre 1996 et 2003, 69 % des cas étaient associés à un voyage 

récent en zone endémique. Dans tous les cas où l’hépatite E n’était pas associée à un 

voyage récent à l’étranger, le génotype 3 était retrouvé (21). 

 

Les sous-types 3e et 3f sont les plus fréquemment retrouvés dans la population 

européenne alors que les sous-types 3a et 3g sont les moins répandus. Cependant, seul 

le génotype est souvent cité dans la littérature sans précision du sous-type, ces données 

sont donc à prendre avec précaution (21). 

En Espagne, en Italie et en France, des cas autochtones sporadiques dus au génotype 4 

ont été décrits (21). 

 

La séroprévalence des IgG anti-VHE a fortement augmenté au cours des dix 

dernières années en Europe. De plus, on remarque une forte disparité en fonction des 

régions. Par exemple la prévalence des anticorps anti-VHE chez les donneurs de sang en 

Italie est de 1,3 % alors qu’en France elle peut atteindre 52 % (21). 

Cependant, la séroprévalence dépend également de la population incluse dans les essais. 

On retrouve une séropositivité plus élevée chez les personnes en contact avec des 

porcs : par exemple, chez les vétérinaires ou les éleveurs de porcs ainsi que chez les 

personnes mangeant de la viande de porc pas ou peu cuite. Ceci constitue donc des 

facteurs de risque de transmission de l’infection.   

Les résultats de séroprévalence diffèrent également selon le test utilisé.  

 

On observe une forte différence entre la séroprévalence de l’hépatite E et le nombre de 

cas diagnostiqués. Deux raisons pourraient expliquer cette différence. Tout d’abord, 
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certaines infections symptomatiques sont mal diagnostiquées : par exemple, une 

hépatite E aiguë peut être confondue avec une hépatite médicamenteuse. Une étude au 

Royaume-Uni a montré que 13 % (6/47) des patients ayant été diagnostiqués avec une 

hépatite médicamenteuse développaient en réalité une hépatite E aiguë. La deuxième 

raison est qu’un bon nombre d’hépatite E passe inaperçu car asymptomatiques (21). 

 

e. Focus sur l’hépatite E en France : 

 

Une étude récente menée chez les donneurs de sang a estimé la séroprévalence 

moyenne sur l’ensemble du territoire français à 24%. Celle-ci est montée jusque 52,5% 

dans la région Midi-Pyrénées en 2003 – 2004 (étude réalisée en 2010 sur les 

prélèvements de sang de 2003 – 2004 (25)) (16). Les tests récents sont plus sensibles et 

donc les taux de séroprévalence plus élevés également, de plus la séropositivité dépend 

également de la population étudiée (25). 
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FIGURE N°15 : Séroprévalence anti-VHE chez les donneurs de sang  

d’après un diaporama de Jacques Izopet présenté à la journée nationale de lutte contre 

les hépatites virales le 2 juin 2015 

 

Les chiffres inscrits en noir dans les départements français représentent la 

séroprévalence des IgM anti-VHE du département. La prévalence des IgG anti-VHE est 

représentée par les différentes variations de bleu. Les valeurs encadrées en rouge sont 

les prévalences d’IgG ou IgM anti-VHE chez les donneurs de sang en 2011-2012 (26). 

 

 

Ce sont le plus souvent des hommes qui sont diagnostiqués lors des cas autochtones, 

avec une moyenne d’âge à 55 ans. Les cas sont plus nombreux dans le sud de la France. 

Les génotypes 3f (74 %) et 3c (14%) sont les plus fréquemment rencontrés (27). 
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FIGURE N°16 : Nombre de personnes testées et nombre de cas d’hépatite E 

diagnostiqués par an en France métropolitaine entre 2002 et 2016 (28) 

 

 

On peut remarquer que la plupart des cas français sont des cas autochtones. Les 

cas importés restent dans une fourchette assez restreinte et ne dépassent jamais 23 cas 

par an. Par contre, le nombre de cas autochtones ne fait qu’augmenter d’année en 

année (sauf en 2014 où il reste stable).  

 Depuis 2012 on note une très forte augmentation du nombre de cas, ceci peut être dû à 

deux facteurs. D’une part le CNR (centre national de référence) du VHE a changé en 

France et le réseau de laboratoires a été remanié (augmentation du nombre de 

laboratoires et répartition géographique plus homogène en France). En effet, la 

surveillance des cas d’hépatite E était réalisée par l’hôpital du Val de Grâce à Paris de 

2002 à 2011. Depuis 2012, cette fonction est assurée par le Centre Hospitalier 

Universitaire de Toulouse (25). D’autre part, les tests commerciaux de diagnostic des 

infections aigües sont actuellement plus disponibles et plus utilisés par les cliniciens dont 

la vigilance est accrue (27) (10) (28). 
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Le nombre de patients testés pour le VHE est lui aussi en constante augmentation au fil 

des années.  Celui-ci augmente plus rapidement que le nombre de cas positifs ce qui fait 

diminuer le pourcentage de cas positifs parmi les échantillons testés.  

 

Entre 2005 et 2013, neuf cas groupés ont été recensés en France. Dans la majorité des 

cas le porc était suspecté, notamment les figatelli (spécialité Corse, saucisse à base de 

porc, consommée crue ou cuite) (25). 

 

Lors d’une étude sur 186 élevages porcins, 65 % des porcs et 1/3 des porcs en âge 

d’être abattus étaient séropositifs pour le VHE (16). L’ARN du VHE était présent dans 4 % 

des foies de porcs prélevés à l’abattoir (28).  

 

 

 

3. Populations particulières : 

 

a. Les femmes enceintes : 

 

Dans les pays en voie de développement où le génotype 1 est prépondérant, les 

femmes enceintes sont plus fréquemment touchées et le taux de mortalité est 

également plus élevé dans cette population. Cette atteinte sévère des femmes enceintes 

avait été remarquée dès les épidémies au Cachemire et de Delhi (1). 

 

Dans les zones endémiques et épidémiques, les femmes enceintes sont huit fois plus 

touchées et treize fois plus atteintes d’insuffisance hépatique aigüe que les hommes et 

femmes non enceinte du même âge. De plus, la mortalité dans ce groupe est élevée (3). 

 

Par contre dans les pays industrialisés, les cas autochtones d’infection par le VHE chez les 

femmes enceintes, où les génotypes 3 et 4 sont majoritaires, ne provoquent pas de 

forme sévère contrairement aux pays en voie de développement (3).  
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b. Les patients souffrant d’une atteinte hépatique préexistante : 

 

Une forte mortalité, due à la détérioration des fonctions du foie, est également 

observée chez les patients atteints de cirrhose hépatique lorsqu’ils contractent le VHE.  

En Inde, cette mortalité à 30 jours est estimée à 34 % (3). 

 

On approche des 70 % de mortalité lorsque le VHE est contracté chez les patients 

alcooliques (3). 

 

c. Les patients immunodéprimés : 

 

Des cas d’hépatite E chronique sont décrits chez les personnes immunodéprimées 

infectées par le génotype 3 du VHE avec un risque de fibrose puis de cirrhose du foie (3). 
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III. Transmission du VHE : 

 

 

FIGURE N°17 : Les différents modes de transmission du virus de l’hépatite E (29) 

 

 

1. Par l’eau 

 

a. Epidémies liées à la contamination de l’eau par le VHE 

 

Le VHE peut se transmettre par voie féco-orale. L’eau contaminée par les matières 

fécales provoque de grandes épidémies dans les pays en voie de développement. Les 

épidémies durent de 6 à 8 semaines (30). La durée de la période d’incubation pendant 

les épidémies d’hépatite E est située entre 2 et 10 semaines mais est généralement de 4 

à 5 semaines après l’exposition (22). 

 

Depuis quelques années, on voit des épidémies d’hépatite E dans les camps de 

réfugiés de populations africaines en guerre ou persécutées. Ces épidémies sont dues à 
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un manque d’accès à l’eau potable de bonne qualité, à la forte concentration de 

population et aux mauvaises conditions d’hygiène. Ces populations n’ont que peu accès 

au système de santé. D’autres maladies sévissent dans ces camps, liées ou non à l’eau, 

telles que le paludisme, l’hépatite A, le choléra… (31) De plus, ces populations cumulent 

d’autres facteurs de risque de contracter des maladies infectieuses transmises ou non 

par l’eau insalubre.  

 

La présence d’Escherichia coli dans l’eau est un marqueur de contamination fécale. 

Lors des épidémies, l’eau contient un nombre élevé de bactéries E. coli. De plus, avant et 

pendant une épidémie, les personnes qui consomment uniquement de l’eau protégée et 

propre ne développent pas d’hépatite E. Ceci est en faveur d’une transmission du VHE 

par contamination fécale de l’eau lors des épidémies (30).  

 

Malgré une eau constamment contaminée par les selles humaines, les épidémies 

d’hépatite E ne sévissent que périodiquement dans une même région. Ceci s’explique 

par le fait que le taux d’IgG anti-VHE diminue progressivement dans la population après 

une épidémie. De plus, il y a une faible exposition au VHE. Ainsi lorsque le taux 

d’anticorps devient trop faible au sein de cette population et qu’il y a une contamination 

fécale importante de l’eau de consommation, une nouvelle épidémie peut survenir. On 

estime que le seuil où la séroprévalence devient critique et permet la survenue d’une 

nouvelle épidémie se situe à environ 4 %. Une fois l’épidémie terminée, environ 20 % des 

personnes sont séropositives pour le VHE  (30). 

 

La façon dont l’eau est contaminée est différente d’une région épidémique à une 

autre mais reste assez semblable lorsqu’une épidémie se reproduit à un même endroit. Il 

est important de connaître le fonctionnement de cette contamination pour, dans un 

premier temps essayer de contrôler l’épidémie en cours, mais également, afin de mettre 

en place des actions pour éviter que les épidémies ne se reproduisent (30). 

Toutes les eaux peuvent être contaminées : les nappes phréatiques, les cours d’eau 

et même les cultures (30). 

La contamination de l’eau peut se faire à différentes étapes : au lieu de prélèvement de 

l’eau, pendant son acheminement ou pendant le stockage (23). 
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Dans certains pays l’eau des rivières peut être utilisée pour de nombreuses tâches de la 

vie quotidienne, notamment : boire, laver de la vaisselle, se baigner, jeter les eaux 

usées... (30) Ces comportements entretiennent la contamination de l’eau ce qui pose un 

problème de santé publique. 

 

 

FIGURE N°18 : Utilisation de l’eau en zone épidémique (30) 

Nous pouvons voir sur cette photo, prise lors d’une épidémie au Cachemire en 

1978, que l’eau pour consommation est prélevée non loin des latrines publiques et 

où des ordures y sont déversées. De plus, cette eau sert également à l’entretien du 

linge et des ustensiles de cuisine. En arrière plan, le poisson pêché est vendu et les 

enfants nagent dans cette eau souillée.  

 

 

b. Conditions favorisant la contamination de l’eau par le VHE 

 

Certaines conditions climatiques, certaines pratiques comme les défécations en 

dehors des latrines, l’entretien des canalisations, le traitement de l’eau peuvent avoir un 

impact sur la contamination de l’eau et donc sur la survenue d’épidémies liées à l’eau. 
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Les défécations à l’air libre dans l’arrière-cour ou dans les champs sont sources de 

contamination de la réserve d’eau. De plus, lors de la mousson ou d’inondations, les 

fortes pluies « nettoient » les défécations qui ont eu lieu à l’air libre pour les emmener 

dans les cours d’eau. On voit apparaître des maladies liées à l’eau comme l’hépatite E 

(30). 

 

Certaines épidémies urbaines en zones épidémiques sont dues au passage  des 

canalisations en mauvais état, par exemple perforées, sur un sol contaminé par les eaux 

usées.  (1). De plus, lors de fortes pluies en ville, les eaux usées peuvent venir contaminer 

l’eau potable qui est distribuée à la ville. Cela pose de gros soucis et peut provoquer de 

grandes épidémies (30).  

Lors d’inondations ou de fortes pluies, les réserves d’eau se retrouvent plus facilement 

contaminées par les matières fécales, provoquant des épidémies (31). 

 

De plus, quand les étés sont chauds et secs des épidémies peuvent se produire car le 

niveau de l’eau baisse et provoque une plus grande concentration des agents infectieux 

(1). 

 

Un défaut de chloration ou de filtration de l’eau peut également être à l’origine d’une 

contamination de l’eau (31). 

 

Les facteurs favorisants la survenue d’épidémie d’hépatite E d’origine hydrique sont 

donc : 

 Les fortes pluies et inondations 

 L’augmentation de la concentration en agents pathogènes dans les eaux 

contaminées lors de saisons sèches 

 Les canalisations en mauvais états 

 Un défaut de traitement chimique ou physique pour rendre l’eau propre à la 

consommation 
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c. Dans les pays développés 

 

La transmission du VHE par l’eau ne semble pas se limiter aux pays en voie de 

développement. En effet, le génome du VHE est également détecté dans les eaux usées 

et les égouts de pays développés (16). En 2015, sur deux mois, sept cas d’hépatite E ont 

été signalés dans une même commune française d’Auvergne. Durant le mois de février, 

les habitants de ce hameau ont rapporté que l’eau était beaucoup plus trouble 

qu’habituellement. Après enquête, la turbidité anormale était due à une casse sur le 

réseau d’eau. Cette détérioration a surement été à l’origine de la contamination de l’eau 

par le VHE. Deux hypothèses :  

 Soit la fuite a eu lieu sur un sol contaminé par VHE, en cas de dépression, des 

pathogènes ont pu contaminer l’eau.  

 Soit une contamination du réseau public par le retour d’eau d’une source privée, 

le VHE ayant été mis en évidence dans le réseau privé.  

Cette contamination de l’eau a probablement été à l’origine de la contamination des 

patients. Cependant, les chercheurs n’ont pas pu consolider cette affirmation, le 

génotypage de la souche de VHE retrouvée dans l’eau n’ayant pas pu être réalisé. Ils 

n’ont donc pas pu voir la similitude entre la souche présente dans l’eau et celle 

retrouvée chez les patients infectés (32)(33). 

 

 

 

 

 

2. Par les animaux 

 

La transmission zoonotique du VHE a été découverte récemment. Ainsi, la 

communauté scientifique s’est rendue compte que les infections par le VHE n’étaient pas 

uniquement réservées aux pays en voie de développement ou aux voyageurs revenant 

de ces zones. 

Parmi les virus provoquant des hépatites, le virus de l’hépatite E est le seul à avoir une 

transmission zoonotique par l’alimentation et à avoir un réservoir excluant les primates 
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(34). Il y a trois façons possibles pour que l’homme se contamine de façon zoonotique 

par le VHE : en consommant de la viande contaminée par le VHE, par contact direct avec 

un animal infecté ou alors par le fumier des animaux qui contamine l’environnement 

(30). 

 
 

 

 

FIGURE N°19 : Différents modes de transmission zoonotique du virus de l’hépatite E 

(30) 

 

a. Transmission zoonotique et réservoirs du virus de l’hépatite E 

 

Au début, on pensait que le VHE était capable d’infecter uniquement les humains. 

Puis en 1997, le VHE a été découvert chez le porc pour la première fois, suggérant une 

transmission zoonotique potentielle ainsi qu’un panel plus étendu d’hôtes du VHE (5). 

Les génotypes 3 et 4 ont en effet été retrouvés chez de nombreux animaux (16). La 

découverte de cas autochtones d’hépatite E ainsi que des nouveaux génotypes 3 et 4 

chez le porc et l’humain ont suscité l’intérêt des chercheurs (2).  
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On retrouve de nombreux hôtes pour le VHE, par exemple : les porcs, les cerfs, les 

lapins, les mangoustes, les bovins, les chevaux, les moutons… (35). Les nombreux hôtes 

du VHE et leur potentiel zoonotique reste encore à découvrir (5). 

 

Pour la transmission du VHE du porc à l’humain, tout n’est pas encore connu (17). 

Deux choses semblent pouvoir influencer la transmission zoonotique du VHE : des 

facteurs liés au VHE lui-même mais également des facteurs concernant l’hôte, 

notamment son statut immunitaire (5). 

 

A l’Est de la Chine, la transmission zoonotique est le mode le plus répandu 

d’infection par le VHE. En Chine et en Asie du Sud-Est, il y a des cas zoonotiques où le 

génotype 4 se transmet du porc à l’Homme. Le génotype 4 est devenu le principal 

génotype mis en cause en Chine alors qu’avant le VHE de génotype 1 était le plus 

fréquent ; ceci serait peut-être dû à l’introduction d’animaux réservoirs tels que le porc 

(30). 

 

Indépendamment de la fréquence de l’hépatite E chez les humains, le VHE est 

présent chez les porcs du monde entier (34). Les porcs se contaminent par le biais de 

l’environnement contaminé (voie oro-fécale) et par contact avec d’autres porcs 

contaminés par le VHE. Ils sont contaminés très tôt mais ne développent pas la maladie. 

Les porcs infectés par le VHE ont peu de signes cliniques lorsqu’ils sont infectés, on les 

considère comme asymptomatiques. Les lésions hépatiques sont souvent peu 

importantes chez le porc. Par contre, on retrouve chez eux une virémie, une 

séroconversion ainsi que l’excrétion du virus (1) (34) (17) (16). 

Ils excrètent dans leurs selles une quantité importante de particules virales ce qui 

contamine les autres porcs. Le porc est un des réservoirs du VHE (16). Au niveau des 

matières fécales des porcs infectés, la charge virale maximale est détectée entre 3 à 8 

semaines après le sevrage. Puis les anticorps apparaissent et l’excrétion des particules 

virales diminue entre 15 et 18 semaines (34). Le VHE a également été retrouvé dans les 

urines des porcs contaminés (17). 
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Un autre réservoir important du VHE est le sanglier. Concernant les cervidés (cerf, 

chevreuil…), il serait infecté par le VHE car il partage le même environnement que les 

sangliers sauvages et donc il ne serait pas un réservoir du VHE (34). Néanmoins, il est 

quand même un hôte du virus de l’hépatite E et sa viande peut transmettre le virus à 

l’Homme (5). 

 

 

FIGURE N°20 : Circulation du VHE entre les humains, les réservoirs animaux, les autres 

hôtes et l’environnement (34) 

 

 

Le lapin pourrait être potentiellement un réservoir du VHE. Le VHE du lapin serait 

proche du VHE de génotype 3. De plus, une séquence d’un VHE isolé d’un français 

ressemblait fortement au VHE du lapin. Les chercheurs ont réussi à inoculer le VHE du 

lapin aux macaques et aux porcs. Cependant, peu de cas humains contaminés avec le 

VHE du lapin sont décrits, il y aurait une séparation entre les infections humaines et ceux 

du lapin pour les VHE (5) (17). 

 

Une étude menée en Inde a montré que le génotype 4 circulait parmi les porcs 

alors que les humains étaient infectés par le génotype 1. Il semblerait qu’en Inde les 
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porcs jouent un faible rôle dans la circulation du virus chez l’Homme en zone endémique 

(2). 

Cependant, en Chine et au Vietnam, une concordance entre le génotype 4 isolé chez les 

animaux et les génotypes isolés des cas sporadiques chez l’Homme est retrouvée (1).  

Le génotype 1 n’a jamais été isolé chez le porc. De plus, il est impossible de le 

contaminer expérimentalement avec ce génotype. Pourtant, le génotype 1 est 

responsable d’une grande partie des cas dans les zones endémiques (1). En se basant sur 

ces données dans les pays endémiques, la transmission zoonotique est peu probable 

pour le génotype 1 qui y est largement répandu et se transmet donc vraisemblablement 

de manière anthroponotique.  

 

b. Consommation de viande contaminée 

 

Après les années 1950, la consommation de porc a augmenté ainsi que l’élevage de 

porcs intensif, ce qui correspond au moment où l’incidence mondiale des infections par 

le virus de l’hépatite E a augmenté. Cette augmentation peut s’expliquer également par 

une recherche plus fréquente du VHE et une amélioration des techniques diagnostiques 

(16). 

 

La majorité des transmissions du VHE à l’Homme se fait par l’ingestion de viande 

crue ou peu cuite de porcs et de gibiers (36). 

Dans les pays industrialisés, manger de la viande de porc, de sanglier ou de cerf  cru ou 

insuffisamment cuits peut provoquer des cas autochtones mais également des 

épidémies d’hépatite E (30) (2). Des cas d’infection par le VHE ont aussi été décrits avec 

le chevreuil (20). 

 

La consommation de gibier, d’abats, de foies de porc crus ou fumés venant de 

supermarché ainsi que les figatelli sont aussi responsables de cas de transmission du VHE 

(30) (2) (34). 

 

Les figatelli (singulier figatellu) sont une spécialité de Corse. Cette saucisse est 

composée de viande, du maigre, du gras et de foie de porc, y sont ajoutés des épices, de 
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l’ail, du vin. La figatellu peut être fumée au feu de bois. Son nom vient de « fegatu » qui 

veut dire foie en Corse. Ce met peut être consommé cru comme un saucisson ou cuit 

(37) (38). 

 

   

FIGURE N°21 : Figatelli (39) 

 

 

Le rôle des figatelli dans la transmission du VHE semble confirmé. Lors d’une étude, chez 

sept des treize personnes qui en avaient consommé crues, des IgM anti-VHE ou de l’ARN 

du VHE étaient retrouvés, alors que chez les personnes n’en mangeant pas (cinq dans 

l’étude), aucune d’elles n’avaient d’IgM ou d’ARN. De plus, une correspondance 

génétique entre l’ARN des fiagatelli et celui retrouvé chez les patients a été mise en 

évidence. Ceci confirme l’implication des figatelli dans l’infection par le VHE de ces 

personnes (35). 

 

c. Contamination par contact avec un animal infecté 

 

La séroprévalence est plus élevée dans les populations qui sont susceptibles d’être 

en contact avec des animaux infectés que dans la population générale. On y retrouve les 

éleveurs de porcs, les vétérinaires, les chasseurs et les personnes travaillant dans des 

abattoirs. Cependant, certaines études ne montrent pas de différence significative au 

niveau de la séroprévalence mais la majorité des études montrent une plus grande 

prévalence dans les populations vivant en contact avec les porcs. Cette voie semble donc 
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être une voie de transmission courante (34). Le contact direct avec les porcs est un 

facteur de risque de contamination par le VHE (2). 

Chez les chasseurs, l’utilisation fréquente de gants pour l’éviscération des sangliers 

permet une baisse significative de la séroprévalence par rapport à ceux qui n’en utilisent 

pas ou rarement (34). 

 

Cependant, la transmission par contact aboutit rarement au développement d’une 

hépatite E (34). 

 

d. Contamination par l’environnement souillé par les animaux 

 

Des séquences d’ARN virales ont également été retrouvées dans les huitres et 

moules ainsi que sur les fruits et légumes. Se pose donc la question de la contamination 

par l’eau d’irrigation (16). Une analyse par PCR au niveau de moules sauvages présentes 

dans l’Ouest de l’Ecosse a montré que 92 % des moules étaient positives pour le VHE 

(35). 

 

Le lisier de porc pourrait être à l’origine d’une nouvelle voie de transmission en  

contaminant l’environnement, soit en infectant l’eau de surface et donc l’eau d’irrigation 

ou alors, lors de l’utilisation du lisier de porc comme engrais. Il peut contaminer les 

produits agricoles, fruits et légumes, que l’on mange sans cuisson, comme les fraises, les 

framboises, les légumes à feuilles vertes (30) (35). 

 

Les poissons, les fruits de mer et les eaux côtières peuvent également être 

contaminés par le VHE à cause de l’eau provenant de porcheries. Les crustacés et les 

mollusques peuvent être sources de transmission du VHE (30). Lors d’une croisière 

mondiale qui a durée trois mois en 2008, les crustacés et les mollusques ont 

probablement été responsables de cas d’hépatite E (40). Cependant, peu de cas de 

transmission avec les crustacées et mollusques sont décrits dans la littérature.  

 

En effet, le VHE peut rester dans l’environnement. Dans des conditions 

expérimentales, il a été montré que des particules du VHE infectieuses pouvaient être 
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encore présentes un mois à température ambiante et jusqu’à plus de 2 mois à 4°C avec 

quand même une diminution de l’infectiosité du virus (34,41). Le fait que le VHE ne soit 

pas enveloppé le rend plus stable (17). 

 

La contamination d’aliments tel que les coquillages, les fruits et légumes ou les 

eaux d’irrigation par les excréments de porc ne semble pas être une voie de transmission 

très importante pour l’Homme (20). 

 

 

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FIGURE N°22 : Schéma potentiel de la cascade de contamination de l’eau pour les 

génotypes 3 et 4 (16) 

 

 

e. Cas du VHE du chameau 

 

Au Moyen-Orient, une personne transplantée hépatique a été infectée par le VHE 

provenant du chameau (génotype 7). Elle avait ingéré régulièrement de la viande de 

chameau et bu du lait de chamelle. Ce patient a présenté une hépatite chronique. Ceci 

laisse à penser que le chameau serait également responsable de zoonose (5) (30). 

 

Infection du porc par le VHE 

 

Contamination du lisier 

Contamination de l’eau 

Contamination des fruits et légumes ainsi 

que des fruits de mer 
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Le lait contaminé serait-il un autre mode de transmission zoonotique du VHE ? 

D’autres études sont à réaliser pour savoir si le lait de chèvres et de bovins est 

potentiellement transmetteur du VHE pour l’Homme (5). 

Il a été démontré en Chine, où les fermes élèvent souvent plusieurs espèces, que les 

vaches infectées par le VHE excrétaient le virus dans leur lait. L’ARN du VHE n’a pas été 

retrouvé dans des exploitations laitières allemandes où l’élevage est plus souvent 

exclusivement bovin. La mixité des élevages, notamment entre les bovins et les porcins, 

joue peut-être un rôle dans la transmission du VHE. Le gavage des macaques avec un 

échantillon de lait de vache infecté par le VHE contenant une charge virale intermédiaire 

conduit à une infection active du VHE (35,42). Pour inactiver le VHE dans le lait, la 

pasteurisation ne semble pas suffisante, cependant, une ébullition de 3 minutes semble 

totalement inactiver le VHE présent dans le lait (42).  

 

 

3. Par les produits sanguins 

 

Dès 2004, la transmission du VHE par transfusion sanguine a été évoquée au 

Cachemire, le génotype 1 était le seul mis en cause. Après ces observations, une 

homologie parfaite des séquences du VHE a été retrouvée chez un donneur et un patient 

japonais qui a développé une hépatite E associée à une transfusion sanguine (3).  

Des cas de transmission par transfusion ont aussi été rapportés avec le génotype 3. En 

Angleterre, 42 patients ont reçu du sang contaminé par le VHE ; 18 d’entre eux ont été 

contaminés par le VHE de génotype 3 ; chez trois patients, la virémie fut transitoire mais 

dix ont développé une infection prolongée et persistante (3). 

 

Tous les pays sont concernés par la transmission du VHE par transfusion sanguine, 

que le VHE soit endémique ou non (20).  De plus, les cas de transmission par le sang sont 

sûrement sous-estimés car ils ne sont pas toujours déclarés, certains sont 

asymptomatiques et donc non diagnostiqués (17). En 2013, on estime qu’il y a eu entre 

80 000 et 100 000 infections par le VHE associées à une transfusion sanguine en 

Angleterre (30). 
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La transmission par don du sang implique toutes les formes de prélèvements (17). 

Sont concernés par la transmission sanguine : les préparations plaquettaires, les 

érythrocytes, le plasma frais congelé ainsi que les concentrés de granulocytes (20). 

 

Le pourcentage qu’un don VHE positif entraîne une infection chez le receveur est 

estimé à 40-50 % (20). Le risque d’être infecté par un don du sang est beaucoup plus 

faible que le risque de se contaminer par l’environnement ou les aliments (36). Il faudrait 

des transfusions de 13 donneurs pour atteindre le même niveau de risque qu’une 

exposition alimentaire pendant un an (43). Selon l’EMA (European Medecines Agency), la 

charge virémique dans les dons est généralement basse ou modérée (44). 

 

Trois paramètres semblent influencer la transmission du VHE par le don de sang : la 

présence d’anticorps spécifiques que ce soit chez le donneur et le receveur, la charge 

virale chez le donneur ainsi que le volume de plasma transfusé (36). 

 

 Faut-il dépister le VHE dans les dons du sang ? 

 

La plupart des poches de sang ont pour but final d’être administrées à des 

personnes pouvant potentiellement faire partie d’un des groupes à risque de développer 

une hépatite E sévère ou des formes chroniques qui peuvent amener jusqu’à la fibrose 

ou la cirrhose hépatique. Il faut donc faire attention chez les femmes enceintes, les 

personnes greffées, les personnes infectées par le VIH, celles souffrant déjà d’une 

maladie hépatique ainsi que celles atteintes d’un cancer hématologique (3). 

 

Ces populations à risque ne concernent pas la majorité de la population  mais celles-ci 

ont plus de risque d’avoir recours à des transfusions et donc d’être plus exposées (43). 

 

Les donneurs étant asymptomatiques, la question de la détection du VHE dans les 

prélèvements lors des dons du sang se pose. Tout le monde n’est pas d’accord pour 

introduire la détection du VHE dans les poches de sang notamment pour un rapport de 

coût – efficacité. En effet, la détection de l’ARN du VHE a un coût assez important et le 

VHE ne provoque généralement pas une maladie grave. Cependant, ceci est vrai 
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uniquement pour les immunocompétents (20) (45). Comme nous l’avons vu, l’infection 

par le VHE dans certaines populations peut être très grave, il serait donc peut-être 

nécessaire d’effectuer un dépistage au moins pour les poches destinées à ces 

populations particulières.  

 

La détection du VHE dans les poches pourrait ne pas être faite délibérément. C’est déjà 

le cas pour certains pathogènes pour lesquels des contrôles ne sont pas effectués alors 

qu’ils peuvent être transmis par transfusion sanguine et causer des maladies (ex : les 

patients immunodéprimés à risque de contracter le parvovirus B19) (43). 

 

Certains pays ont déjà pris la décision d’effectuer le dépistage du VHE lors des dons du 

sang : c’est le cas à Hokkaido (Japon) depuis 2005 et, plus récemment, en Irlande, au 

Royaume-Uni et aux Pays-Bas (20) (36).  

Le Royaume-Uni avait d’abord pris la décision de ne vérifier que les poches destinées aux 

patients immunodéprimés. Cependant, il a été décidé que tester toutes les poches était 

une option plus rentable (20).  

Depuis 2014, en France, les dons de plasma pour les personnes à risque sont contrôlés 

(36). Actuellement, des discussions sont en cours pour tester tous les dons du sang en 

France à partir de 2019 (28). 

D’autres pays d’Europe s’interrogent sur le fait de dépister le VHE lors de dons du sang. 

Cependant, le Danemark a choisi de ne pas procéder au dépistage du VHE dans les 

poches de sang (36) (43). 

 

 

4. Transmission verticale : de la mère au fœtus  

 

Le VHE peut être transmis de la mère au fœtus/nourrisson. Cette infection peut 

avoir des conséquences aussi bien pour la mère que pour le fœtus (3). Dans la 

population générale, la mortalité due au VHE atteint 0,5 à 4 %. Cependant chez les 

femmes enceintes infectées par le génotype 1, ce taux s’élève à plus de 20 % (17). Chez 

les femmes enceintes infectées par le VHE, 70 à 80 % élimineront le virus par elles-

mêmes et ne développeront pas d’hépatite sévère (46). 
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Dans les pays en voie de développement, le nombre d’enfants mort-nés à cause du VHE 

est estimé à 2400-3000 par an. On ne sait pas si c’est le passage du VHE chez le fœtus ou 

si ce sont les complications de l’hépatite E qui apparaissent chez la mère qui sont 

responsables de cette mortalité (47).  

 

Chez les femmes enceintes, le génotype 1 provoque souvent des hépatites 

fulminantes, une grande mortalité est surtout retrouvée lors du 3ème trimestre. Il 

provoque également des complications telles que des éclampsies ou des hémorragies 

(21).  

Cependant, avec les génotypes 3 et 4, on ne retrouve pas de mortalité plus élevée chez 

les femmes enceintes (17). 

Le virus de l’hépatite E peut se répliquer au niveau du placenta (30). La transmission 

intra-utérine du virus de l’hépatite E est une voie qui est bien documentée, elle entraîne 

une mortalité élevée pour la mère et son enfant (3). 10 à 25 % des décès liés à la 

grossesse seraient dus à une hépatite E aiguë au Bangladesh (9). Dans les pays en voie de 

développement, 44,4 % des femmes enceintes en fin de grossesse ont été atteintes 

d’insuffisance hépatique aiguë (3). 

 

Une relation a été mise en évidence entre (i) la sévérité de la maladie chez le 

fœtus / nouveau-né et (ii) la sévérité et l’issue de la maladie chez la mère (3).  

 

Dans une étude menée sur des grossesses associées au VHE, l’infection par le VHE 

peut avoir pour conséquence pour la mère : son décès, un avortement et des naissances 

prématurées. Cependant, pour 15 femmes sur 26 la grossesse s’est déroulée 

normalement malgré la présence du VHE. 

Pour les bébés, on pouvait voir des hépatites anictériques ou ictériques, des ictères seuls 

chez certains. Un nouveau-né est décédé suite à sa naissance trop prématuré, d’autres 

nouveaux-nés sont morts avec une insuffisance hépatique. 

Certains nouveau-nés de l’étude ont présenté une virémie transitoire, cependant, aucun 

n’a montré de signe d’hépatite chronique ou de cirrhose (3). 
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Déclarer une hépatite E pendant la grossesse augmente le risque d’avoir un enfant 

prématuré ou avec un faible poids de naissance ou encore augmente le risque de 

mortalité périnatale (1). 

 

Pour l’allaitement, des anticorps anti-VHE ainsi que de l’ARN de ce virus ont été 

retrouvés dans le colostrum. Cependant, les taux étaient bien plus faibles que dans le 

sang maternel. Cette voie ne semble donc pas être une voie de transmission du VHE mais 

des études complémentaires sont nécessaires (30). 

 

Plusieurs facteurs entrent en jeu pour expliquer la mortalité élevée chez les 

femmes enceintes atteintes par le VHE de génotype 1. Parmi ceux-ci, on retrouve des 

facteurs concernant l’hôte, le génotype du virus, les hormones et des facteurs 

immunologiques (35). 

 

On observe chez les femmes enceintes infectées par le VHE de génotype 1, ayant eu un 

fœtus décédé ou une insuffisance hépatique aiguë, une charge virale importante par 

rapport aux femmes enceintes ayant eu une hépatite E aiguë ou leurs fœtus vivants (35). 

L’immunité innée jouerait aussi un rôle dans la survenue d’insuffisance hépatique aiguë 

suite à une infection par le VHE chez la femme enceinte (35). 

L’augmentation du taux d’hormones stéroïdes durant la grossesse aurait également un 

impact sur la réplication du virus ainsi que sur l’immunité, notamment les lymphocytes T 

CD4 (35). 

 

a. Facteurs influençant le passage du VHE de la mère au fœtus 

 

Le risque de passage transplacentaire du VHE est estimé à 33 % (48). 

 

Une charge virale élevée, la présence du virus dans le sang pendant une période 

prolongée ainsi que l’infection par le VHE au troisième trimestre de grossesse pourraient 

être trois paramètres qui accroissent la transmission du VHE au fœtus (47). Cependant, 

dans une étude qui s’est intéressée aux facteurs de risque pour la transmission du VHE 

de la mère au fœtus, seule la charge virale a été retrouvée comme facteur indépendant 
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influençant la transmission verticale du VHE (47). Ceci reste à confirmer par d’autres 

études. 

 

Une étude a montré que le statut nutritionnel de la femme enceinte, en particulier une 

malnutrition, influencerait le développement d’une infection à VHE pendant la grossesse 

et augmenterait sa sévérité (49). 

 

Un des facteurs pour prédire le passage transplacentaire du VHE est la charge virale. Un 

score a récemment été mis en place pour tenter de prédire ce passage. Il se base sur la 

charge virale, qui est le paramètre influençant le plus le passage transplacentaire du 

VHE, ainsi que sur l’hémoglobine et les folates (47). 

 

b. Facteurs influençant la sévérité de l’infection par le VHE 

 

Pendant la grossesse, la charge virale, le génotype du VHE ainsi que le statut 

nutritionnel de la mère sont des facteurs influençant potentiellement la sévérité de 

l’infection par le VHE (45). On sait qu’une charge virale importante est corrélée à une 

hépatite E sévère pendant la grossesse (47).  

 

c. Influence des changements hormonaux et immunitaires pendant la 

grossesse 

 

Lors de la grossesse un bouleversement hormonal a lieu. Il a été montré in vitro 

que les estrogènes augmentent de façon dose-dépendante la réplication du VHE et qu’à 

l’inverse les anti-estrogènes diminuent la réplication de ce virus (50). 

De plus, les cellules du foie subissent une inhibition de leur régénération et de leur 

développement par les forts taux d’estrogènes et de leurs métabolites, ce qui rend le 

foie plus vulnérable à un mauvais fonctionnement ou à une insuffisance hépatique 

lorsqu’il subit une infection par le VHE par exemple. Les hormones stéroïdes ont aussi un 

effet sur le système immunitaire, notamment elles causent une immunosuppression 

(50). 
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On a remarqué que chez les femmes enceintes, on pouvait avoir une régulation négative 

des récepteurs à l’estradiol nommé ER. Dans les cellules infectées par le VHE, on trouve 

une inhibition des récepteurs ER-α. Ces récepteurs peuvent interagir sur une voie de 

signalisation : PI3K-PKB/AKT – mTOR. Cette voie a un rôle dans la régulation de la 

réponse immunitaire et est utilisée par des virus pour contrôler la réponse immunitaire 

de leurs hôtes. L’inhibition des récepteurs ER pourrait bloquer cette voie de signalisation. 

Et l’inhibition de cette voie permet au VHE d’augmenter sa réplication (50). 

Un fort taux d’estradiol combiné à une inhibition immunitaire conduirait à la fin d’une 

grossesse à une augmentation de la réplication du VHE (50). 

 

Les hormones stéroïdes en concentration importante pendant la grossesse 

auraient également pour effet d’augmenter la réplication du VHE mais aussi de 

supprimer les lymphocytes CD4. Un fort taux de lymphocytes CD8 et, au contraire, un 

faible taux de CD4 sont observés chez les femmes enceintes présentant une insuffisance 

hépatique aiguë due au VHE (35). Des chercheurs ont étudiés la présence des 

lymphocytes CD8 chez des patients présentant une insuffisance hépatique aiguë due 

au VHE. La biopsie du foie a révélé une infiltration de lymphocytes CD8. Ces cellules 

pourraient avoir un rôle dans la pathogénèse de l’hépatite E (51). 
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FIGURE N°23 : Evolution de l’estradiol, de la progestérone et de l’hCG au cours de la 

grossesse, ceci est mis en correspondance avec le nombre d’hospitalisation à Delhi 

durant l’épidémie de 1954 - 1955 (9) 

 

 

Pendant la grossesse, des changements se produisent au niveau hormonal mais 

aussi au niveau immunitaire notamment pour induire une tolérance vis-à-vis du fœtus. 

Ainsi, certaines pathologies répondent à ces changements par un tableau clinique plus 

sévère que chez une femme non enceinte. On trouve dans cette catégorie par exemple 

le paludisme, la grippe. D’autres pathologies comme des maladies auto-immunes ont 

tendance à s’améliorer pendant la grossesse (9). 

 

On observe, pendant la grossesse, chez les femmes enceintes infectées par le VHE 

et présentant une insuffisance hépatique aiguë, une fonction perturbée des 

macrophages et des monocytes par rapport aux femmes enceintes avec une hépatite E 
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aiguë. Ceux-ci ont un rôle dans le début, le développement et la guérison d’une 

insuffisance hépatique aiguë. Une expression moindre des TLR (toll like receptor) 3 et 7 

ainsi que des voies de signalisation diminuées pour les TLR sont également constatés. Les 

TLR, les macrophages et les monocytes font partie de l’immunité innée. Une mauvaise 

signalisation par les entités intervenant dans l’immunité innée pourrait en partie avoir un 

lien avec la progression et la sévérité de l’insuffisance hépatique E aiguë  (46). 

Les TLR sont des récepteurs présents sur toutes cellules immunitaires mais aussi sur 

certaines cellules non immunitaires. Ils font partie de l’immunité innée et vont pouvoir 

déclencher la réponse immunitaire contre les agents pathogènes (52). Les macrophages 

sont capables de phagocyter les agents pathogènes et vont pouvoir dégrader le virus 

notamment par la production de ROS (reactive oxygen species, espèces réactives de 

l’oxygène). Ils permettent également d’activer l’immunité adaptative, ce sont des cellules 

présentatrices de l’antigène (53). Pendant une insuffisance hépatique aiguë due à une 

infection par le VHE, les macrophages et monocytes sont en nombre plus importants. 

Cependant, ils sont inefficaces à cause d’une mauvaise signalisation médiée par les TLR. 

Ceci pourrait contribuer à la non élimination du VHE. Pendant la grossesse, ceci est 

amplifié, ce qui pourrait expliquer en partie l’augmentation des cas sévères et la 

mortalité chez les femmes enceintes (46). 
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FIGURE N°24 : Schéma montrant les différences entre les TLR et les macrophages/ 

monocytes et leurs réponses dans les hépatites E évoluant vers la guérison ou vers une 

insuffisance hépatique aiguë (ALF = acute liver failure) (46) 

 

 

 

5. De personne à personne 

 

Le virus de l’hépatite E se transmet par voie oro-fécale, la transmission de 

personne à personne parait donc possible (31). 

 

Cependant, cette voie de transmission est controversée et semble exceptionnelle. 

En effet, le nombre de cas secondaires à une première infection chez les personnes en 

contact avec le cas index est de 0,7 à 2,2 % alors qu’il atteint 50 à 75 % pour le virus de 

l’hépatite A qui se transmet aussi par voie oro-fécale.  
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De plus, lorsqu’on détecte plusieurs cas dans une même famille, le délai d’apparition des 

symptômes entre les cas est souvent trop court pour que la transmission puisse 

s’effectuer par contact avec la première personne atteinte (1). 

 

Un autre argument en faveur de la non-existence ou faible existence de cette voie de 

transmission est que l’on n’observe pas de vague secondaire d’hépatite E suite à une 

épidémie. Cependant, lors d’épidémies toute la population est exposée au VHE par l’eau 

contaminée ; de ce fait, la seconde vague liée à une transmission de personne à 

personne peut ne pas avoir lieu (3). 

 

 

 

FIGURE N°25 : Nombre de cas lors de l’épidémie au Cachemire en 1978 – 1979 (2) 

 

 

On peut voir qu’avant et après l’épidémie, seuls des cas isolés sont signalés. Cela 

conforte l’idée que la transmission de personne à personne n’a pas un rôle majeur lors 

d’une épidémie d’hépatite E (2). 

 

Bien que les chercheurs considèrent la diffusion inter-personnelle du VHE comme 

insignifiante, des cas sporadiques ainsi que les épidémies d’hépatite E sans source 

commune de contamination peuvent être la résultante d’une transmission de personne 

à personne (7).  
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Une étude réalisée lors d’une épidémie en Ouganda met en avant de nombreux 

points en faveur d’une transmission d’une personne à une autre : 

 Aucune source commune d’infection par le VHE n’a pu être mise en évidence que 

ce soit par l’eau ou la nourriture telle que le porc,  

 L’amélioration de l’hygiène n’a pas permis d’arrêter l’épidémie,  

 De nombreux cas se sont déclarés au sein d’un même foyer et d’autres plus de 8 

semaines après le début de la maladie chez le cas source. De plus, l’épidémie a 

perduré pendant un long moment, environ deux ans (30) (31). 

 

Les facteurs de risque mis en évidence lors de cette épidémie étaient la participation aux 

funérailles, le fait de se laver les mains dans le même récipient avant de manger et le 

contact proche avec les personnes ayant une jaunisse (30). 

 

Pour les cas sporadiques dans les pays en voie de développement, les chercheurs ne sont 

pas d’accord sur la fréquence de la transmission du VHE de personne à personne (30).  

 

Cette voie de transmission peu ou pas fréquente n’est donc pas à exclure totalement 

pour le moment. 

 

 

6. Autres voies : 

 

La transmission par voie sexuelle n’a jamais été mise en évidence pour le VHE 

bien que  dans les populations homosexuelles masculines et les personnes infectées par 

le VIH le taux d’anticorps anti-VHE soit plus élevé (30). 

 

Le VHE peut également se transmettre lors de greffe d’organes. Cela ne concerne 

pas uniquement les greffes hépatiques. Deux cas ont été rapportés lors d’une greffe de 

rein par un même donneur (35). 
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IV. Evolutions cliniques de l’hépatite E : 

 

L’hépatite E peut prendre de multiples formes cliniques avec des degrés de 

sévérité différents, de la forme asymptomatique à l’hépatite fulminante pouvant 

entraîner le décès, avec ou sans ictère. 

 

 

1. Quelques définitions et généralités en rapport avec le foie  

 

a. Le foie 

 

Le foie est constitué de deux lobes principaux, le gauche occupant un tiers du 

volume et le lobe droit. Il existe également deux lobes accessoires : le lobe carré et le 

lobe caudé (54).  

Les hépatocytes constituent 78 % de la masse du foie et sont les cellules épithéliales 

parenchymateuses fonctionnelles du foie. Ils sont organisés en lobules hépatiques (55). 

 

Le foie joue un rôle important au niveau du métabolisme que ce soit pour les 

lipides, les protéines ou les glucides. Il permet également le stockage de certaines 

vitamines et du fer sous forme de ferritine.  

Il joue également un rôle dans la synthèse des facteurs de la coagulation et également 

dans la détoxification que ce soit pour les médicaments, les toxines, la transformation 

d’hormones ou des molécules issues du métabolisme cellulaire comme la transformation 

de l’ammoniac en urée (56).  

 

b. Hépatite 

 

Une hépatite est une inflammation du foie. Cette inflammation peut être due à une 

infection autre qu’un virus, à une maladie auto-immune, à des toxiques comme des 

médicaments ou l’alcool… mais, le plus souvent, elle est due à un virus. Cinq virus 

causant la majorité des hépatites sont connus actuellement : A, B, C, D et E (57). Ces 

virus à tropisme hépatique ont un mode de réplication, une taille, un génome et une 
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structure différente (58). Cependant, d’autres virus non A, B, C, D ou E peuvent être 

responsables d’hépatite comme l’Epstein Barr virus ou le cytomégalovirus (59). 

 

c. Ictère 

 

Coloration jaune des muqueuses et des téguments. L’ictère est provoqué par un 

excès de bilirubine dans le sang. 

Un ictère peut être à bilirubine non conjugué donc libre, à bilirubine conjugué ou mixte 

(60). 

 

d. Cholestase 

 

Ensemble des perturbations engendrées par une diminution ou un arrêt de la 

sécrétion biliaire (60).  

 

Du fait de la cholestase, des enzymes peu ou pas présentes à l’état physiologique 

vont pouvoir se retrouver dans la circulation sanguine. Elles vont pouvoir être dosées.  

Parmi celles-ci, on peut notamment citer les phosphatases alcalines (PAL) et les γ 

glutamyl transférases (γGT) (61). 

 

Les normes de ces deux enzymes sont (source : valeurs biologiques usuelles chez 

l’adulte, faculté de pharmacie de LILLE) : 

 PAL : < 110 UI/L 

 γ GT : < 55 UI/L pour les hommes et < 38 UI/L pour les femmes 

 

L’augmentation des PAL peut être liée soit à un problème de cholestase ou alors elles 

peuvent augmenter lors de la multiplication de l’os, par exemple, en cas de pathologies 

osseuses ou pendant la grossesse ou la croissance. L’augmentation des PAL n’est pas 

toujours pathologique (62). 
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De même, l’augmentation des γ GT n’est pas spécifique d’une hépatite. D’autres 

problèmes peuvent être à l’origine de leurs augmentations. De plus, une petite partie de 

la population a physiologiquement des taux de γ GT augmentés (63). 

 

La cholestase peut aussi être à l’origine de l’augmentation de la bilirubine totale dans 

le sang. Ceci va provoquer un ictère ou sub-ictère. Les urines peuvent être foncées 

lorsqu’il y a présence de bilirubine conjuguée (61).  

 

Normes bilirubine (d’après valeurs biologiques usuelles chez l’adulte, faculté de 

pharmacie de LILLE) : 

 Bilirubine totale :   < 17 µmol/L   ou  < 10 mg/L 

 Bilirubine conjuguée :  0 µmol/L   ou  0 mg/L 

 Bilirubine non conjuguée :  < 17 µmol/L   ou  < 10 mg/L 

 

On parle de sub-ictère entre 30 à 50 µmol/L, à ce stade on n’aura qu’une coloration 

jaune des conjonctives. Lorsque la bilirubine dépasse 50 µmol/L, le patient présentera un 

ictère (64). 

 

La cholestase peut également entraîner un prurit (61). 

 

e. Insuffisance hépato-cellulaire 

 

Ensemble des manifestations liées à une diminution ou un arrêt des fonctions des 

hépatocytes. On va donc avoir une diminution des fonctions du foie. Au niveau du 

métabolisme des protéines, on va retrouver une baisse des facteurs de la coagulation, 

une diminution de la synthèse d’urée, une diminution de la synthèse de l’albumine ainsi 

qu’une diminution de la synthèse de nombreuses autres protéines. L’insuffisance 

hépato-cellulaire va également avoir un impact sur le métabolisme lipidique, glucidique 

et au niveau de la fonction biliaire entrainant une cholestase (65).   
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Pour la synthèse des facteurs de la coagulation, lorsqu’on a une insuffisance 

hépatique, tous les facteurs de la coagulation et le TP (taux de prothrombine) vont être 

diminués (66).  

En cas d’insuffisance hépatique aiguë, il est important de suivre le facteur V de la 

coagulation et le TP, une chute importante de ces deux paramètres indique le passage 

vers une hépatite fulminante, ce qui constitue une urgence. Le facteur V est un facteur 

vitamine K indépendant. Il permet de faire la différence entre l’insuffisance hépatique 

aiguë et la cholestase où le facteur V est normal. Celui-ci n’est pas impacté par la 

diminution de l’absorption de la vitamine K due à la cholestase. 

  

L’insuffisance hépatique entraîne aussi une diminution de l’élimination de 

l’ammoniac en urée. L’hyperammoniémie est toxique pour le cerveau. D’autres 

molécules neurotoxiques ne seront plus éliminées. Ceci peut entraîner une 

encéphalopathie qui est un signe de gravité d’une hépatite fulminante (67). 

 

f. Cytolyse hépatique 

 

La cytolyse hépatique peut aller de la lésion à la nécrose des hépatocytes. Ceci va 

entraîner la libération de substances contenues dans les cellules hépatiques vers la 

circulation sanguine. Il existe donc des marqueurs de cytolyse hépatique dont les 

principaux sont les transaminases : ASAT (aspartate amino transférase ou TGO 

transaminase glutamo oxaloacétique) et ALAT (alanine amino transferase ou TGP 

transaminase glutamo pyruvique) (65).  

 

Les normes pour ces deux enzymes sont : 

 ASAT < 35 UI/L 

 ALAT < 45 UI/L pour les hommes et < 34 UI/L pour les femmes 

Lors d’une cytolyse hépatique, la concentration plasmatique de ces deux enzymes 

augmente. Une augmentation modérée, c'est-à-dire entre 2 à 10 fois la norme, se 

rencontrera dans les cas d’hépatites chroniques ou de cirrhoses. Une forte 

augmentation, plus de dix fois la norme, se retrouvera dans les hépatites aiguës (68).  
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2. Hépatite E asymptomatique : la grande majorité des cas 

 

Le pourcentage des formes asymptomatiques varie dans la littérature : il va de 

plus de 70 % pour les cas européens ; certains auteurs rapportent 90 %. On peut dire que 

dans la grande majorité des cas, les patients présentent seulement une séroconversion 

et l’infection reste asymptomatique. Ils arrivent à éliminer le virus spontanément. La 

majorité des hépatites E passent donc inaperçues. Lors d’une épidémie due au génotype 

3 sévissant pendant une croisière, 67 % des personnes sont restées asymptomatiques 

(17) (22) (69). 

 

L’incubation dure environ de 2 à 6 semaines. Chez les personnes 

immunocompétentes, les hépatites E aiguës dues aux génotypes 3 et 4 ont souvent un 

retentissement limité. On trouve dans la littérature des durées de résolution de 

l’infection par le VHE allant de 1 à 6 semaines en moyenne. Aucun traitement n’est 

nécessaire pour parvenir à la guérison (17) (69). 

 

 

3. Hépatite E aiguë et fulminante : 

 

Lors d’une hépatite aiguë on peut observer (66) : 

- Une cytolyse importante avec des transaminases pouvant augmenter jusqu’à dix 

fois la norme, parfois même beaucoup plus 

- Une cholestase modérée peut également être présente avec présence ou non 

d’un ictère 

- Une inflammation modérée 

 

 Les signes cliniques les plus fréquents pouvant faire évoquer une hépatite sont 

(17,45,48,58) : 

- Fièvre 

- Nausées, vomissements, anorexie 

- Diarrhées  

- Asthénie 
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- Ictère, prurit 

- Urine foncée 

- Douleurs abdominales 

- Hépatomégalie et splénomégalie 

- Arthralgies 

- Myalgies 

 

Tous ces signes ne sont pas spécifiquement en faveur d’une hépatite E. Quand une 

hépatite aiguë se déclare, aucun signe clinique ne permet de distinguer l’hépatite E 

d’hépatites dues à d’autres virus à tropisme hépatique. Les quatre génotypes principaux 

du VHE peuvent provoquer une hépatite aiguë (22). 

Chez certaines personnes, l’infection par le VHE ressemble à une infection virale aiguë 

avec de la fièvre mais sans ictère, sans symptômes spécifiques d’une hépatite (58). 

 

Lorsque Balayan a ingéré volontairement des préparations infectées par le VHE, il 

a développé 36 jours après une fatigue, des douleurs abdominales, des nausées, 

vomissements puis de la fièvre, des urines foncées et une hépatomégalie. Quelques jours 

plus tard, il a présenté une jaunisse (58). 

Ses transaminases ont augmentées à 3010 UI/L pour les ALAT et 1165 UI/L pour les ASAT 

pour ensuite revenir dans les normes, parallèlement à l’amélioration des symptômes.  

Un autre volontaire qui s’est inoculé le VHE par voie orale a, quant à lui, présenté des 

urines décolorées et une virémie qui a duré jusqu’au pic des ALAT (58,70).  

Lors des épidémies à New Dehli en 1955 – 1956 et au Cachemire en 1978-1979, des 

durées de la phase pré-ictérique ont été rapportées allant de 1 à 27 jours et de 1 à 10 

jours pour 61 % des cas de l’épidémie sévissant au Cachemire (58). 

 

(17) Des perturbations du bilan biologique sont aussi remarquées avec notamment une 

élévation : 

 Des ALAT et ASAT 

 De la bilirubine   

 Des γGT 

 Des phosphatases alcalines 
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En six semaines, ces marqueurs reviennent généralement à la normale (58). 

 

Le danger chez les immunocompétents est que chez quelques personnes, souvent 

des hommes âgés ou des personnes souffrant d’une maladie hépatique préexistante,  

l’hépatite E aiguë peut se transformer en hépatite E fulminante ce qui constitue une 

urgence avec souvent nécessité d’une transplantation hépatique (69). 

 

L’hépatite fulminante est une destruction massive du foie et donc de toutes les fonctions 

hépatocytaires. Lors d’une hépatite fulminante, une chute du TP et du facteur V se 

produisent ainsi qu’une encéphalopathie. 

 

Les patients souffrant d’une maladie hépatique pré-existante, connue ou non, et 

s’infectant par le VHE ont une présentation clinique qui ressemble à une hépatite virale 

aiguë. Mais rapidement, le patient développe une ascite, ce qui fait penser à une 

décompensation de la maladie hépatique chronique pré-existante (58). Ils développent 

une hépatite aiguë sur une hépatite chronique. Ces patients qui peuvent s’infecter par le 

génotype 1 ou 3 peuvent évoluer vers une hépatite fulminante (71). Le sur-risque de 

cette population n’est pas évident à évaluer et au plan international, les études peuvent 

être contradictoires sur ce sujet (72). 

 

4. Hépatite E chronique, cas des personnes immunodéprimées : 

 

L’hépatite E chronique a été découverte en 2008 (35). On définit l’hépatite E 

chronique comme la persistance d’ARN du VHE détectable au-delà de 6 mois après 

l’infection alors que l’hépatite E aiguë se guérit en moins de six mois après le diagnostic 

(21). Certains auteurs parlent d’hépatite chronique à partir du moment où l’ARN du VHE 

est présent dans les selles ou le sang pendant 3 mois ou plus (69). 

 

Le VHE se manifeste essentiellement par une hépatite aiguë ; cependant, dans 

certains cas, cette hépatite peut se chroniciser, en particulier avec le génotype 3 et 

parfois le génotype 4. Récemment, un cas d’hépatite chronique avec le génotype 7 a été 
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décrit : il aurait été transmis à l’homme par un chameau (22). Néanmoins, le génotype 3 

reste celui qui est majoritairement mis en cause dans les hépatites E se chronicisant (20). 

Avec les génotypes 1 et 2, aucun cas d’hépatite chronique, ni de cirrhose, n’a été décrit 

(30).  

 

Les populations à risque de développer une hépatite E chronique sont (20) : 

- Les patients traités par chimiothérapie 

- Les patients traités avec des immunosuppresseurs  

- Les patients co-infectés par le VIH 

- Les patients ayant reçu une transplantation d’organe ou une greffe de cellules 

souches hématopoïétiques 

 

Les patients transplantés qui ont une infection par le VHE ont environ 60 % de risque 

que celle-ci devienne persistante et, parmi ces patients, 10 à 15 % développeront une 

cirrhose (20). Ces patients transplantés ainsi que ceux traités pour une hémopathie 

maligne sont les plus à risque de développer une infection chronique (72). 

 

L’hépatite chronique survient chez les personnes immunodéprimées et est 

généralement asymptomatique. Quelques patients peuvent présenter une fatigue, une 

jaunisse, de la fièvre, des douleurs abdominales (73).  

Au niveau sanguin, les anomalies des marqueurs hépatiques sont généralement peu 

importantes (69). Par rapport aux patients qui ont une hépatite E aiguë, les patients 

atteints d’hépatite E chronique ont souvent un taux de transaminases plus bas au 

moment du diagnostic ainsi qu’un pic d’ASAT et d’ALAT et des plaquettes plus bas (73). 

 

Quand la virémie dure plus de 3 mois, on peut évoquer une hépatite E chronique 

ou persistante. Cependant, on pourrait sûrement parler de persistance dès que la 

virémie est détectable à un niveau stable pendant plus d’un mois chez un patient 

immunodéprimé dont le niveau d’immunosuppression n’est pas variable (3)(20). 

 

Le niveau d’immunosuppression semble influencer la réponse au traitement 

antiviral lorsque l’infection due au VHE est devenue persistante. Par contre, le choix du 
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traitement immunosuppresseur ne semble pas avoir d’impact sur la réponse au 

traitement antiviral une fois l’infection persistante installée (20).  

D’après une étude de Kamar et al., l’utilisation de tacrolimus par rapport à la ciclosporine 

A et avoir, au moment du diagnostic, un taux bas de plaquettes, sont les deux facteurs 

prédictifs associés à une chronicisation de l’hépatite E (69). Cependant, d’autres facteurs 

potentiels de risque sont également identifiés comme un faible taux d’ALT chez les 

patients chez qui le virus persiste par rapport à ceux qui l’éliminent rapidement (69). 

 

L’hépatite E chronique est capable d’évoluer en une fibrose ainsi que vers une 

cirrhose du foie chez les personnes immunodéprimées. Cette évolution peut être rapide, 

en 2 à 3 ans (3). 

Parmi les facteurs favorisant l’évolution en fibrose et cirrhose du foie, on trouve : le 

traitement par tacrolimus comme immunosuppresseur, une thombocytopénie ainsi 

qu’un faible taux de lymphocytes CD4 (3). 

 

D’après le Conseil National Professionnel d’Hépato-Gastroentérologie, pour le suivi d’un 

patient atteint d’hépatite E chronique et traité, il faut réaliser (72) : 

 Une biopsie hépatique au moment du diagnostic 

 Un fibroscan pour évaluer la fibrose, ceci doit se faire au moment du diagnostic et 

ensuite tous les ans si le patient n’est pas traité 

 Un bilan biologique hépatique tous les mois 

 Une mesure de la charge virale à 15 jours et ensuite mensuellement 

 

Chez les patients co-infectés par le VIH – VHE, les infections persistantes sont 

plutôt rares et observées lorsque le taux de CD4 est faible, inférieur à 200 par mm3 (20).  

Grâce à leur traitement contre le VIH, le système immunitaire de ces patients semble 

suffisamment fonctionnel pour éliminer le VHE rapidement (72). 

Dans les régions où le VIH est fortement présent et le VHE de génotype 1 endémique, 

aucun cas d’infection persistante par le VHE n’a été signalé (20). 

 

Le diagnostic d’hépatite E ne peut pas être établi uniquement devant l’élévation 

des transaminases chez les patients ayant reçu une greffe de cellules souches. Il ne 
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faudrait pas poser un diagnostic d’hépatite E alors que le patient souffre de GvHD (Graft 

versus Host Disease qui est une réaction du greffon contre l’hôte) car le traitement ne 

sera pas le même dans un cas ou l’autre (35). En effet, si l’immunosuppression est 

augmentée car une GvDH est suspectée alors qu’il s’agit d’une infection par le VHE, 

l’hépatite E s’amplifiera (69). Et inversement, si une hépatite E est faussement 

suspectée, la baisse de l’immunosuppression entraînera une aggravation de la GvHD. 

Afin de savoir s’il s’agit d’une hépatite E ou d’une GvHD, il est important de faire des 

tests complémentaires par exemple la mise en évidence d’une infection par le VHE, 

comme nous le verrons plus loin, pour que le patient reçoive le traitement adéquat. 

 

Le mieux est de sensibiliser les patients à risque de développer une hépatite E 

chronique sur les modes de transmission du VHE afin d’avoir une action préventive (35). 

 

5. Manifestations extra-hépatiques et complications 

 

Le VHE provoque des symptômes hépatiques mais également extra-hépatiques. 

Les liens entre le VHE et toutes ces maladies ne sont pas encore certains. Cependant, il 

semble probable que le VHE ait une responsabilité dans les pancréatites, les maladies 

rénales ainsi que neuronales. Le tableau clinique et biochimique de l’hépatite E est en 

général peu flagrant dans ces cas. Il est facile pour un clinicien de passer à côté d’une 

infection par le VHE chez ces patients. La question se pose donc de savoir si dans ces 

maladies extra-hépatiques, il ne serait pas recommandé de tester la présence d’anticorps 

anti-VHE et d’ARN du VHE (74). 

 

Ces pathologies pourraient être provoquées par la réplication extra-hépatique du 

VHE ou alors par la réponse immunitaire qu’il induit. Plusieurs hypothèses pour l’origine 

immunitaire peuvent être avancées : on pourrait avoir un mimétisme moléculaire entre 

des épitopes du VHE et des auto-antigènes qui provoquerait le développement d’une 

réaction immunitaire contre le corps lui-même et engendrerait certaines de ces 

pathologies. Autre hypothèse : la formation d’immun-complexes entre anticorps anti-

VHE et antigène du VHE qui entrainerait certaines de ces pathologies (74). Feng avance 

en plus de ces hypothèses qu’une infection par un pathogène secondairement à 
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l’hépatite E pourrait également être à l’origine des manifestations extra-hépatiques soit 

en réactivant un virus latent ou en favorisant une co-infection par un autre pathogène 

notamment chez les patients immunodéprimés (75). 

 

Les pathologies extra-hépatiques pourraient également être dues à la réplication du VHE 

dans d’autres cellules. Plusieurs hypothèses peuvent expliquer l’entrée du VHE dans des 

cellules autres que les cellules hépatiques (75) : 

 La ressemblance au niveau de la membrane entre le VHE enveloppé et les 

exosomes peut entraîner une entrée facilitée dans les cellules du SNC (système 

nerveux central) par exemple 

 Les liaisons non spécifiques du VHE pour entrer dans une cellule, par exemple si le 

VHE utilise la liaison aux héparanes sulfates 

 L’incorporation de séquence du génome humain dans celui du VHE perturberait le 

tropisme cellulaire du VHE pour les cellules hépatiques  

 

La capacité du VHE à se répliquer dans les tissus extra-hépatiques semble diviser la 

communauté scientifique. En effet, certains affirment qu’il peut se multiplier dans 

d’autres tissus et organes que le foie (3). Alors que d’après Feng, il manque d’études 

avec des preuves irréfutables pour pouvoir affirmer que le VHE se réplique dans d’autres 

tissus. Pour lui, ce mécanisme semble donc peu probable pour être à l’origine des 

manifestations extra-hépatiques lors d’hépatite E (75). 

 

a. Manifestations extra-hépatiques autres que les troubles neurologiques  

 

Parallèlement ou après l’atteinte hépatique aiguë ou chronique par le VHE, d’autres 

troubles peuvent se produire tels que : (3) (20) (74) (69) 

- Des pancréatites aiguës 

- Des thyroïdites auto-immunes 

- Des anémies aplasiques, des anémies hémolytiques, des thrombocytopénies, des 

MGUS (gammapathie monoclonale de signification indéterminée) 

- Une polyarthrite 

- Des cryoglobulinémies avec des manifestations cutanées 
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- Des glomérulonéphrites 

- Des myosites (inflammation du tissu musculaire), myocardites 

- Un syndrome d’activation des macrophages 

 

Avec les virus de l’hépatite A, B et C, les pancréatites aiguës sont bien décrites et se 

déclarent souvent pendant l’hépatite fulminante. Ce qui ne semble pas être le cas avec le 

VHE où cette association serait moins rapportée. De plus, lorsque pancréatite aiguë et 

hépatite E sont associées, les douleurs abdominales surviennent en moyenne deux 

semaines après la jaunisse. Au vu des régions pour lesquels les cas ont été rapportés, 

plus de cinquante cas en Inde ou au Népal ou au retour d’un voyage dans l’un de ces 

pays, nous pouvons supposer que le génotype 1 est en cause dans tous ces cas. 

Cependant, un cas du au génotype 3 a été décrit. Quand une pancréatite aiguë apparait 

concomitamment à une hépatite E, la pancréatite aiguë n’est souvent que légèrement ou 

modérément sévère. Le taux de mortalité dû à une autre cause que le VHE lors des 

pancréatites aiguës est similaire à celui provoqué lors d’une hépatite E (74). 

 

La formation de complexes immuns entre les antigènes et anticorps anti-VHE 

pourrait expliquer les problèmes rénaux par dépôts de ces complexes au niveau des 

glomérules.  Ceux-ci pourraient également être responsables des problèmes vasculaires 

et de peau. Cependant, un problème se pose pour appuyer cette hypothèse. En effet, les 

anticorps anti-VHE circulent dans le sang avec le virus enveloppé sans formation de 

complexes immuns. Cette supposition semble donc peu probable pour entraîner ces 

manifestations extra-hépatiques (75). 

 

Les affections rénales surviennent majoritairement avec le génotype 3 et  

principalement chez des patients immunodéprimés pour les cas autochtones (74). 

Plusieurs atteintes rénales peuvent apparaitre telles que des glomérulonéphrites 

membranoproliférative avec ou sans cryoglobulinémie, des glomérulonéphrites 

membraneuses (71). En France, une haute séroprévalence anti-VHE chez les patients 

avant transplantation rénale est observée, elle atteint environ 40 %. Une éventualité 

pour expliquer cela serait que le VHE ait provoqué une glomérulonéphrite induisant une 

insuffisance rénale terminale conduisant à une transplantation (74). 
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Une étude menée par Taneja et al. a montré que le taux d’α-1-microglobuline urinaire 

était augmenté dans les hépatites E aiguës par rapport aux patients sains, ceci indique un 

problème au niveau des tubules rénaux (74).  

La fonction rénale s’améliore quand l’ARN du VHE n’est plus détectable au niveau 

sanguin. La protéinurie diminue ou revient dans les normes et la cryoglobulinémie cesse 

(71). 

Plusieurs études expérimentales concordent pour montrer que le VHE pourrait bien 

induire des dommages au niveau rénal. Plusieurs mécanismes entraînant des pathologies 

rénales sont évoqués, des études sont nécessaires pour les affirmer ou infirmer (74).  

 

Le lien entre infection par le VHE et les problèmes hématologiques (anémie, 

thrombocytopénie, MGUS) décrits n’est pas établi (71). 

 

Chez les patients souffrant de troubles psychiatriques, une plus grande 

séroprévalence des IgG anti-VHE est retrouvée. Des études seraient les bienvenues pour 

déterminer si ces troubles psychiatriques sont provoqués par le VHE ou si ces patients 

sont plus susceptibles de contracter le VHE (74). 

 

b. Manifestations extra-hépatiques : les troubles neurologiques 

 

Les troubles neurologiques sont les manifestations extra-hépatiques les plus 

fréquemment décrites lors d’une infection par le VHE. Elles peuvent survenir aussi bien 

pendant une hépatite E aiguë que chronique  (69). 

 

Les problèmes neurologiques ont été décrits avec les génotypes 1 et 3 (35). Dans 5 

% des cas d’infection par le VHE, des troubles neurologiques peuvent apparaître (3). Au 

niveau du liquide cérébrospinal de ces patients, de l’ARN du VHE peut parfois être 

identifié (35). Les troubles neurologiques liés au VHE peuvent survenir aussi bien lors 

d’hépatite E aiguë que chronique et également aussi bien dans les pays développés 

qu’en voie de développement (3). 
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Les problèmes neurologiques apparaissent plus fréquemment chez les jeunes 

adultes de sexe masculin avec de légers troubles hépatiques (20). 

 

Parmi les troubles neurologiques on retrouve : le syndrome de Guillain-Barré, des 

amyotrophies névralgiques, des myélites transverses, des paralysies du nerf crânien, des 

méningites, des méningo-encéphalites… (35) (45) Le lien entre VHE et maladie 

neurologique semble probable dans le syndrome de Guillain-Barré, les amyotrophies 

névralgiques et les méningoencéphalites. Pour les autres problèmes neurologiques 

décrits, le lien reste à établir (71). 

Les deux troubles neurologiques qui sont le plus fréquemment rapportés par rapport aux 

autres sont le syndrome de Guillain-Barré et les amyotrophies névralgiques pour les 

pathologies du système nerveux périphérique. Pour le système nerveux central, ce sont 

les méningoencéphalites qui arrivent en tête des cas rapportés (74). 

 

Le premier cas décrit chez un patient, d’une association entre un syndrome de 

Guillain-Barré et une infection par le VHE date de 2000 en Inde (71). Le syndrome de 

Guillain-Barré commence au niveau périphérique et provoque une faiblesse allant 

jusqu’à une paralysie progressive ainsi que des problèmes sensoriels. La paralysie peut 

progresser jusqu’au poumon, au cou et à la tête. Cette maladie est due à une 

démyélinisation des nerfs périphériques. Souvent, cette faiblesse ou paralysie est 

réversible au bout de 6 à 12 mois après reconstruction de la gaine de myéline (76) (69). 

Le syndrome de Guillain-Barré est associé à plusieurs agents pathogènes qu’ils soient 

d’origine viral ou bactérien tel que le cytomégalovirus, l’Epstein-Barr virus, 

Campylobacter jejuni, Mycoplasma pneumoniae (74).  

Un mimétisme moléculaire et une réaction croisée suite à une infection par un agent 

pathogène provoqueraient la synthèse d’auto-anticorps qui s’attaquerait à la gaine de 

myéline et provoquerait ce syndrome (74,76). 

Van Den Berg et al. ont réalisé une étude cas-témoin. Dix patients (5 %) avaient une 

hépatite E aiguë associée au syndrome de Guillain-Barré. Au niveau clinique, le syndrome 

neurologique prenait le dessus sur l’hépatite. Les marqueurs de la fonction hépatique 

étaient normaux ou légèrement modifiés. Il n’y a pas eu d’ictère et dans six cas la 

bilirubine était inférieure à 17 µmol/L sur sept valeurs disponibles (69,71,74). 



89 
 

Les amyotrophies névralgiques ou syndrome de Parsonage-Turner (SPT) ont été 

décrites pour la première fois en 1887 par Dreschfeld. Ce syndrome débute par une 

douleur aiguë suivie d’une faiblesse et / ou d’une perte sensorielle au niveau de l’épaule 

ou du membre supérieur. Il existe deux formes de SPT, une de cause idiopathique et une 

forme héréditaire (77). Ce syndrome est également une atteinte neurologique mais qui 

se déclare au niveau du plexus brachial pouvant intervenir après une infection pour la 

forme idiopathique. Cependant, le VHE n’est pas la seule cause possible. Les agents 

pathogènes concernés incluent par exemple le virus de la grippe, le CMV, le VIH, Borrelia 

burgdorferi.... On ne sait pas très bien comment ce syndrome débute mais il pourrait y 

avoir des ressemblances avec le syndrome de Guillain-Barré (74,77). Les marqueurs 

biologiques de la fonction hépatique sont légèrement modifiés dans la plupart des cas, 

avec des taux ALAT inférieurs à 500 UI/L. La forme anictérique de l’hépatite E prédomine. 

La très grande majorité (environ 90 %) des cas survient chez des hommes d’âge moyen. 

Ils présentent souvent une atteinte bilatérale du dysfonctionnement neurologique (71). 

Lors d’une étude chez des patients néerlandais et britanniques, cinq patients sur 47 soit 

environ 10 % présentaient également, au début de l’atteinte par le SPT, une infection par 

le VHE de génotype 3 (69). Le VHE n’était pas retrouvé dans le liquide céphalorachidien 

mais il était présent au niveau sanguin (71).  

 

Un cas a été rapporté d’un patient greffé au niveau rénal, il a déclaré une hépatite 

E aiguë due au génotype 3f du VHE cinquante mois après sa greffe. Ensuite, l’hépatite E 

aiguë s’est transformée en hépatite E chronique. Il a présenté des signes d’atteinte 

neurologique périphérique et centrale. Le séquençage de l’ORF1 des  VHE retrouvés au 

niveau du sang et du liquide céphalo-rachidien a montré qu’ils étaient différents. On 

peut donc se demander s’il existe des VHE ayant une affinité pour le système nerveux 

(69,78). 

 

Le VHE pourrait se répliquer dans des oligodendrocytes humains donc dans les 

cellules neuronales humaines (74). 

On ne sait donc pas si c’est la réplication du VHE au niveau du système nerveux qui 

provoque ces désordres ou si c’est un dysfonctionnement du système immunitaire suite 

à l’infection du VHE (74). D’autres études sont donc nécessaires.  
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FIGURE N°26 : Résumé des formes cliniques et évolutions possibles lors d’une infection 

par le VHE (74) 

 
 
  



91 
 

V. Diagnostic viral 

 

Le diagnostic d’hépatite E est difficile à établir. Cette hépatite est parfois 

méconnue des cliniciens et n’est pas toujours évoquée devant une élévation des 

transaminases (22). C’est ce qui est rapporté dans le National Institutes of Health-

sponsored Drug-Induced Liver Injury Network où un jury d’experts hépatologues a évalué 

les cas où avait été diagnostiquée une étiologie médicamenteuse lors d’une atteinte 

hépatique. Ils rapportent que dans de nombreux cas, le diagnostic d’hépatite E n’a même 

pas été évoqué (22). Souvent, le diagnostic d’hépatite médicamenteuse est posé après 

avoir éliminé les causes les plus courantes d’hépatites pour les cliniciens, par exemple, 

les hépatites alcooliques, celles dues à un problème génétique ou de métabolisme ou 

encore les hépatites provoquées par les virus des hépatites A, B et C (79). Pourtant, le 

VHE est le plus fréquemment mis en cause dans les hépatites provoquées par un virus 

selon le CNR avec une estimation à plus de 100 000 cas par an contre 1300 nouveaux cas 

pour l’hépatite A (72,80).  
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1. Cinétique des marqueurs lors d’une infection aiguë par le VHE 

 

 

FIGURE N°27 : Cinétique d’apparition des marqueurs biologiques lors d’une infection 

par le VHE (81) 

 

 

Le virus de l’hépatite E peut être détecté dans le sang et les selles avant 

l’apparition des anticorps. Au niveau sanguin, l’ARN du VHE devient détectable une 

dizaine de jours après l’infection (72). Il peut être détecté pendant 4 semaines au niveau 

du sang et 6 semaines dans les selles (36).  

 

L’ictère est présent lors de l’élévation des transaminases, et au moment où la charge 

virale diminue (9).  

 

Parallèlement à l’élévation des transaminases, des anticorps IgM anti-VHE apparaissent 

pendant la phase aiguë suivis par les IgG anti-VHE. 
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La fenêtre de détection des IgM est de quelques jours avant la survenue des symptômes 

de l’hépatite E et jusqu’à 4 à 6 mois après (35). Les IgG anti-VHE sont produites peu de 

temps après les IgM et restent détectables pendant de nombreuses années (35).  

 

Le taux d’immunoglobulines anti-VHE atteint un pic puis diminue progressivement. 

Quinze ans après la première épidémie enregistrée au Cachemire, en 1993, des 

chercheurs ont testé la positivité des IgG anti-VHE chez 45 patients infectés en 1978. Un 

groupe contrôle, n’ayant pas eu d’hépatite, constitué de personnes avec un profil 

identique et vivant dans la même zone géographique a également été testé pour les IgG 

anti-VHE. Les anticorps étaient encore présents chez la moitié des patients ayant été 

infectés en 1978 contre 7 % dans le groupe contrôle. Trente ans plus tard, les anticorps 

étaient détectables uniquement chez 4,5 % des personnes ayant été infectées en 1978. 

La diminution de la présence des anticorps au fil des décennies dans la population ainsi 

que la faible exposition au VHE de la génération naissante après l’épidémie combinées à 

une contamination fécale importante de l’eau favorisent la réapparition d’une nouvelle 

épidémie (2,82). 

 

Cependant, un patient français séropositif pour le VHE, auparavant, a eu une 

augmentation des IgG. De l’ARN du VHE a également été retrouvé au niveau sanguin. Il 

semblerait qu’il se soit réinfecté par le VHE (35,83).  

 

La persistance des immunoglobulines G anti-VHE semble variable ainsi que leurs taux de 

protections (9). De même, on peut lire dans la littérature que les IgM peuvent rester 

présentes jusqu’à 12 mois après l’infection (72). Les conditions influençant le taux de 

protection et la persistance des anticorps anti-VHE restent donc encore à étudier. 
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2. Outils pour mettre en évidence une infection par le VHE 

 

Il existe deux façons de détecter la présence du VHE (35) : 

 Soit le diagnostic indirect lorsqu’on détecte des anticorps (IgM ou IgG) anti-VHE 

 Soit le diagnostic direct par la mise en évidence de l’ARN du VHE ou d’antigènes 

de ce virus 

 

a. Diagnostic indirect : recherche des anticorps anti-VHE 

 

La détection des immunoglobulines (Ig) de type G ou M dirigées contre le VHE dans le 

sérum ou le plasma du patient s’effectue grâce à des techniques immunoenzymatiques 

(17). De cette façon, on met en évidence la réponse humorale du système immunitaire 

suite à l’infection par le VHE ; cette méthode met donc en évidence le VHE de manière 

indirecte. 

La détection des IgM et IgG peut être faussement négative chez les patients 

immunodéprimés mais également en cas de manque de sensibilité du test utilisé (35). 

Si le patient est infecté par le CMV ou l’EBV, des cas de faux positifs pour la détection des 

IgM anti-VHE sont possibles avec certains tests (35). 

 

Récemment, le test d’un laboratoire français pour la détection des anticorps anti-VHE a 

été évalué. Le test VIDAS® anti-HEV IgM et IgG (BioMérieux) a une bonne sensibilité et 

une bonne spécificité. Bien que ce test utilise des antigènes issus du génotype 1 du VHE, 

il est également assez sensible pour détecter les anticorps anti-VHE présents chez les 

patients infectés par le génotype 3 (84). 

 

Les tests Wantaï sont très cités dans la littérature. Quatre tests Wantaï ayant une 

certification CE existent (85) (86) (87) : 

- HEV-IgM ELISA : ce test détecte la présence des IgM anti-VHE. 

Il a une bonne sensibilité et spécificité. Il permet de distinguer 

une infection en cours d’une infection passée. Sa méthode 

basée sur l’immunocapture lui permet de se distinguer de ses 
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concurrents sur le marché. Ce test se déroule en plusieurs étapes. Tout d’abord, 

les puits sont revêtus d’anticorps dirigés contre toutes les IgM humaines. Toutes 

les IgM se fixent donc au fond des puits. Après lavage, un antigène composé de 

l’ORF2 du VHE couplé à une péroxydase est ajouté. Ils réagissent spécifiquement 

avec les IgM anti-VHE. Un deuxième lavage est effectué puis on ajoute une 

solution de révélation. Les puits où les IgM anti-VHE sont présentes se colorent en 

bleu puis en jaune après ajout d’acide sulfurique, les puits où il n’y a pas d’IgM 

anti-VHE restent incolore. L’intensité de la couleur est proportionnelle à la 

quantité d’IgM anti-VHE capturée et donc présente dans l’échantillon (voir 

annexe n°2). 

 

- HEV-IgM Rapid Test : permet de détecter des IgM anti-VHE en moins 

de 10 minutes.  Pour ce test, il suffit de prélever 15 µL de sérum ou de 

plasma de la personne dont on suspecte une hépatite E, de le déposer 

dans un tube contenant une solution de dilution, de mélanger. Il faut 

ensuite pipeter 80 µL de cette solution et le déposer au niveau du rond 

du test. Le résultat se lit dix minutes plus tard. Il est donc plus rapide 

que le test HEV-IgM ELISA classique qui nécessite plusieurs temps 

d’incubation (voir annexe n°3). 

 

- HEV-IgG ELISA : détecte la présence des IgG anti-VHE, il peut être utile dans le 

diagnostic clinique ou dans les études épidémiologiques. 

 

- HEV-Ag ELISA : détecte la présence des antigènes du VHE, ce test est donc un test 

direct car il met en évidence le VHE directement. Il sera développé dans le 

paragraphe b. 

 

Un cinquième test Wantaï existe mais il n’a pas la certification CE : HEV-Ab ELISA, Wantai 

HEV total antibodies ELISA. Ce test ne détecte pas un isotype d’immunoglobuline en 

particulier. Il a un usage dans le monde vétérinaire. Il permet de détecter les infections 

par le VHE chez tous les animaux. 
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L’antigène utilisé par les tests Wantaï est un antigène recombinant de la capside localisé 

au sein d’une région très conservée de l’ORF 2 (85). 

 

Des tests rapides sont aussi disponibles, ils détectent la présence des IgM anti-

HEV lors d’infections aiguës du virus de l’hépatite E (17). Les tests rapides s’appuient sur 

des antigènes des génotypes 1 et 2 du VHE, on ne connait pas leurs sensibilités et leurs 

spécificités sur les autres génotypes. Cependant, ces tests semblent montrer de bons 

résultats sur les patients atteints par le génotype 3, d’autres études sont à réaliser pour 

pouvoir le confirmer (88).  

Une étude en Italie a évalué la sensibilité et la spécificité de deux tests rapides détectant 

la présence d’IgM anti-VHE lors d’une hépatite E aiguë en comparant les résultats avec 

ceux de la RT-PCR et trois tests ELISA commerciaux détectant les IgM anti-VHE. 

Le premier test Assure Rapid test® (MP diagnostics, Singapour) montre une bonne 

sensibilité même avec le génotype 3 (82 %), elle est excellente avec le génotype 1. Dans 

cette étude, le test possède une sensibilité de 92,6 %. Le Wantaï Rapid test® atteint une 

sensibilité de 96,1 %. Les deux tests ont une spécificité de 100 % et semblent également 

efficaces pour détecter des anticorps anti-VHE produits contre le génotype 3 (88). 

Les deux tests rapides évalués, le Wantaï et Assure Rapid test, montrent des résultats 

semblables à la RT-PCR et aux tests ELISA. Cependant, cette étude a besoin d’être 

confirmée sur une plus grande population et avec des génotypes variés mais elle donne 

des résultats plus que positifs pour ces deux tests rapides (88). 

 

La détection des IgG anti-VHE est utile pour des études de séroprévalence. 

Lorsque le titre en IgG anti-VHE augmente, cela peut aussi être une aide au diagnostic 

lorsque le patient développe une faible production d’IgM suite à l’infection par le VHE. Le 

taux d’IgG anti-VHE est aussi utilisé pour savoir si le patient a développé une réponse 

protectrice vis-à-vis du VHE grâce au vaccin anti-VHE qui est commercialisé en Chine. On 

estime qu’il faut un titre en anticorps d’au moins 2,5 WHO unités/mL pour être protégé 

contre le VHE (3). 

 

Selon le CNR, le Western Blot pour confirmer une infection par le VHE est 

aujourd’hui inutile face à l’amélioration des tests immunoenzymatiques pour détecter la 



97 
 

présence du VHE. Le CNR recommande de chercher les IgM anti-VHE lors d’une infection 

aiguë chez un patient immunocompétent pour diagnostiquer une hépatite E aiguë. La 

recherche de l’ARN viral peut être réalisée lorsqu’on veut des informations 

complémentaires. Les autres cas seront abordés plus loin (72). 

 

b. Diagnostic direct du VHE 

 

i) Détection du génome du virus de l’hépatite E 

 

La RT-PCR (reverse transcriptase - polymerase chain reaction) et la LAMP (loop-

mediated isothermal amplification) sont utilisées pour détecter l’ARN du VHE que ce soit 

dans des échantillons humains, animaux ou dans l’alimentation mais également dans 

l’environnement. La TMA (transcription mediated amplification) peut également être 

une méthode employée pour détecter l’ARN du VHE, elle permet aussi une amplification 

génique.  

La RT-PCR est la méthode la plus utilisée. La RT-PCR permet de diagnostiquer une 

infection aiguë ou chronique ainsi que de réaliser une surveillance thérapeutique. On 

peut l’utiliser pour détecter le VHE que ce soit dans le sang, les selles mais également 

dans tous les autres fluides biologiques. Néanmoins, cette technique a encore besoin de 

standardisation (3) (72) (17). 

 

La RT – PCR permet d’amplifier rapidement l’ARN du VHE présent. D’abord une 

transcriptase inverse (reverse transcriptase, RTase sur la figure n°28) va permettre de 

copier l’ARN sous forme d’ADN complémentaire (ADNc, en jaune sur la figure n°28) grâce 

à la présence de nucléotides dans le milieu (amorce jaune sur la figure n°28). Puis une 

polymérase permet d’amplifier l’ADN complémentaire de l’ARN du virus. La PCR permet 

également une quantification de ce que l’on a amplifié (89).  
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FIGURE N°28 : Principe de la RT-PCR (89) 

 

 

L’ARN du virus de l’hépatite E est excrété dans les selles pendant une période plus 

longue que la virémie. Mais, le test dans les selles est plus difficile à effectuer en 

pratique et n’est réalisé que pour des études épidémiologiques en zone d’endémie (22). 

 

Il est nécessaire d’utiliser la RT-PCR pour détecter la présence du VHE chez les patients 

immunodéprimés. En effet, dans une étude, seulement sept patients immunodéprimés 

sur seize présentaient des IgM anti-VHE détectables dans la phase aiguë de l’infection 

par le VHE contre 100 % chez les patients immunocompétents (dix-huit personnes dans 

l’étude). Chez les personnes immunodéprimées, le délai d’apparition des IgM serait 

parfois plus long et leur cinétique d’apparition peut être aussi modifiée (35). 

Les tests pour détecter l’ARN du VHE sont plus coûteux et moins disponibles que 

les tests détectant les anticorps spécifiques. Ils sont souvent limités au laboratoire de 

référence (20). Il n’y a qu’une quinzaine de laboratoires qui réalisent cet examen 

biologique en France (72). 
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ii) Mise en évidence d’antigènes du VHE 

 

Une alternative serait l’utilisation de tests pour détecter la présence des 

antigènes du VHE. Ils ont comme avantage d’être moins coûteux et d’être simples à 

utiliser. Cependant, ils semblent moins sensibles que la détection d’ARN et ne seront 

sûrement pas utilisés pour le diagnostic d’une hépatite E aiguë (20).  

Dans le rapport annuel d’activité 2016 (année d’exercice 2015), le CNR des virus des 

hépatites à transmission entérique a évalué le test Wantaï pour la détection des 

antigènes du VHE. Aucune réaction croisée n’est observée avec les virus comme le CMV, 

l’EBV et le HCV : la spécificité était de 100 %. La sensibilité de ce test est de 88 % chez les 

personnes immunocompétentes et 94 % chez les patients immunodéprimés à la phase 

aiguë de la maladie (32) (90). 

En 2017, d’après le CNR, ce test aurait une performance presque semblable à la PCR mais 

il a encore besoin d’être validé. De plus, le passage vers une hépatite E chronique chez 

les patients immunodéprimés semble être corrélé à la quantité d’antigène du VHE 

présent au niveau sanguin (72). Ces tests pourraient être utilisés pour la détection des 

hépatites E chroniques du fait de la charge virale élevée lors de cet épisode et pourrait 

peut-être également utile pour le suivi des traitements antiviraux (20). 

 

On peut utiliser la détection des antigènes de capside par un EIA (Enzyme Immuno-

Assay) en sandwich. Malgré la forte spécificité de ce test, il faut au moins une 

concentration d’ARN du VHE de 800 à 80 000 UI/mL pour pouvoir détecter la présence 

du VHE (36). 

 

Le test Wantaï HEV-Ag-ELISA montre une bonne spécificité et sensibilité (14). Ce test 

semble performant pour diagnostiquer une infection par le génotype 3 malgré le fait 

qu’il ait été développé en Chine où les génotypes 1 et 4 sont prépondérants (90).  

 

Cependant, une étude a montré que plusieurs formes de l’ORF2 étaient produites par le 

virus (12). La forme ORF2i est associée aux particules infectieuses alors que les formes 

ORF2 g et ORF2c semblent très stables en culture cellulaire ainsi que dans le sérum des 

patients. Par contre, ces deux formes de la protéine ORF2 ne sont pas associées à des 
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virions infectieux. De façon intéressante, le test Wantaï HEV-Ag-ELISA détecte 

majoritairement ces 2 formes de la protéine ORF2 comme antigènes. Ainsi, il ne 

détecterait pas toujours une infection active. De plus, ces deux formes de l’ORF2 

resteraient présentes même en l’absence de réplication du VHE dans le foie. Tout ceci 

pourrait induire un biais dans les détections d’hépatite E active (14).  

 

Ces tests pourraient donc donner lieu à de faux-positifs. Des études supplémentaires 

sont donc nécessaires pour évaluer cette nouvelle méthode de détection du VHE et pour 

déterminer son utilisation dans la pratique courante. 

 

c. Nécessité d’avoir une standardisation des tests 

 

(3) Lors de l’évaluation de tests pour l’analyse sérologique de la présence du VHE, 

différents problèmes se posent : 

- Certains tests ne sont pas assez sensibles lorsqu’ils sont réalisés chez le patient 

immunodéprimé 

- Des réactions croisées avec d’autres virus ont été rapportées pour d’autres tests 

- La performance de certains tests est fonction du génotype du VHE  

- D’autres ont été développés et évalués sur des sérums de patients infectés 

récemment. On ne connait donc pas leurs capacités à détecter une infection par 

le VHE à distance de l’infection.  

 

Il existe une grande variabilité entre les tests qui mesurent les taux d’IgG et d’IgM (22) 

(17). Aujourd’hui, cette variabilité concernerait surtout les tests de mise en évidence des 

IgG. Les tests ELISA et immunochromatographiques ont actuellement une bonne 

spécificité et sensibilité (72). 

 

Malgré tout, aucun test diagnostic commercial pour la détection du VHE n’a été 

validé par la FDA (Food and Drug Administration) et les méthodes de détection du VHE 

ont besoin d’être standardisées, validées et harmonisées. En 2018, des travaux devraient 

commencer pour établir une norme ISO pour valider qualitativement une méthode de 

détection du VHE dans les aliments (17). 
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Un standard de quantification de l’ARN du VHE par l’OMS existe depuis 2011. 

Celui-ci peut être utilisé pour la caractérisation, le contrôle et la standardisation des 

analyses (17). Un autre standard de l’OMS est utilisable, pour les IgG, afin de déterminer 

les limites de détection des trousses (72). 

 

L’OMS travaille pour obtenir des standards et des normes concernant le VHE. Ainsi, elle a 

désigné une souche de VHE comme étant le standard international pour l’ARN du VHE, 

c’est la souche 3a (35). 

 

 

3. Arbre décisionnel pour conduire au diagnostic d’hépatite E aiguë 

 

 

 

FIGURE N°29 : Diagnostic de l’hépatite E aiguë (81) 

 

 



102 
 

Pour le diagnostic d’une hépatite E à la phase aiguë, il faut d’abord savoir si le 

patient est immunocompétent ou immunodéprimé.  

 

Chez les personnes immunocompétentes, une absence d’IgM permet d’affirmer 

l’absence d’une infection récente par le VHE. La présence d’IgM anti-VHE marque une 

infection récente par le VHE. En routine, il n’est pas utile d’aller plus loin dans les 

recherches, sauf si on veut disposer de plus d’informations sur le génotype (72). Dans ce 

cas, on peut confirmer la présence du VHE chez le patient par la mise en évidence de son 

ARN et en même temps, on pourra génotyper la souche.  

Il est possible qu’on ait une présence des IgM mais une absence d’ARN du virus dans le 

sang ou inversement. Par exemple, au début de l’infection, les IgM peuvent ne pas être 

encore détectables contrairement à l’ARN du VHE. Egalement, après l’infection, les IgM 

peuvent rester présentes alors qu’il n’y a plus de virémie ; dans ce cas, on parle d’un 

diagnostic retardé car l’ARN du VHE n’est plus présent mais les IgM anti-VHE le sont 

encore (45) (72).  

 

Chez les patients immunodéprimés, on pourra détecter des IgM anti-VHE chez 80 

% des patients infectés par le VHE lors de la phase aiguë (72). Néanmoins, même si on a 

une absence d’IgM anti-VHE, on ne peut pas exclure une infection par le VHE car chez ces 

patients on observe parfois une faible réponse humorale anti-VHE. Il faut donc en plus 

tester la présence ou non de l’ARN du VHE (3). C’est pourquoi il n’y a qu’en absence 

d’ARN du VHE qu’on peut affirmer qu’il n’y a pas d’hépatite E aiguë chez un patient 

immunodéprimé.  

Dans tous les cas, dans un contexte d’immunodépression, les recherches d’IgM et d’ARN 

du VHE seront effectuées.  

 

La présence d’IgM ou d’ARN du VHE montre une infection par ce virus. Chez les patients 

immunodéprimés, la virémie peut se prolonger (74).  

 

Lors d’hépatite E aiguë, les IgG anti-VHE n’ont pas d’importance pour le diagnostic (72). 
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La souche peut être envoyée au Centre National de Référence du VHE, basé à Toulouse. 

On peut trouver sur leur site une fiche de renseignement pour accompagner l’échantillon 

(voir annexe 1). 
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VI. Traitement de l’hépatite E 

 

L’interféron pégylé et la ribavirine peuvent être utilisés hors AMM (autorisation 

de mise sur le marché) dans le traitement des infections par le VHE. Cependant, ces 

médicaments sont incompatibles avec certaines populations, notamment les femmes 

enceintes et les patients transplantés. De plus, des souches de VHE résistantes à la 

ribavirine ont été identifiées. C’est pourquoi de nouveaux médicaments antiviraux sont 

nécessaires (13). 

 

Lors d’une hépatite E aiguë, dans la majorité des cas, aucun traitement n’est 

nécessaire pour éliminer le VHE. Le traitement chez ces patients sera limité à un 

traitement symptomatique. Mais, dans certaines populations particulières, la décision de 

traiter peut être prise afin d’éviter une dégénérescence vers une fibrose ou une cirrhose 

lorsque l’hépatite E devient chronique. Ces populations particulières sont les personnes 

souffrant déjà de maladies hépatiques, les personnes recevant une chimiothérapie ou un 

traitement immunosuppresseur (91). De plus amples connaissances sur le traitement par 

la ribavirine lors d’une hépatite E aiguë chez les personnes à risque sont nécessaires. Il 

faut peser le bénéfice / risque comme dans toutes instaurations de traitement et 

expliquer clairement au patient les bénéfices attendus par rapport aux risques encourus 

afin d’obtenir son consentement éclairé (69).  

 

 

1. Diminuer l’immunosuppression lorsque le patient est atteint d’une 

hépatite E chronique  

 

Comme on ne sait pas prédire quel patient présentant une infection du VHE 

chronique est à risque d’évoluer vers une fibrose voire une cirrhose, il est préférable 

d’essayer d’éradiquer le VHE chez tous les patients dès que l’infection devient 

persistante (20). 
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Chez les patients immunodéprimés à cause des médicaments, deux possibilités 

sont envisageables : soit réduire l’immunosuppression en diminuant les médicaments 

qui la provoquent, soit traiter par des antiviraux (20).  

La réduction de l’immunosuppression doit être privilégiée lorsque le patient transplanté 

le tolère. Dans 1/3 des cas, cette mesure suffit à éradiquer le VHE de l’organisme (20). 

 

Lorsqu’on peut réduire l’immunosuppression chez un patient greffé, on surveille le 

patient en général durant 3 mois pour voir si cette mesure a été efficace, c'est-à-dire, si 

le patient a réussi à éliminer lui-même le VHE (91). 

 

Chez les patients VIH +, la première chose à faire est de mettre en place un traitement 

anti-rétroviral ce qui peut permettre de rétablir l’immunité et ainsi d’éliminer le VHE qui 

est devenu persistant (20). 

 

Les immunosuppresseurs, utilisés lors de prévention d’un rejet de greffe,  peuvent 

avoir un effet in vitro positif ou négatif selon la molécule sur la réplication du VHE (35). In 

vitro, les inhibiteurs de mTOR et les inhibiteurs de calcineurine augmentent la réplication 

du VHE alors que le mycophénolate mofétil a un effet inhibiteur sur la réplication du 

virus (35). D’après Ankcorn et Tedder, une élimination spontanée du VHE pourrait se 

produire avec le mycophénolate mofétil mais le traitement immunosuppresseur n’aurait 

pas d’influence sur la réponse au traitement antiviral une fois que l’infection est devenue 

persistante (20). Van Der Eijk et Al. proposent d’essayer de remplacer le traitement 

immunosuppresseur du patient par le mycophénolate mofétil quand c’est possible. 

Cependant, pour pouvoir utiliser cette méthode des études cliniques sont nécessaires 

pour évaluer son efficacité (69). 

 

 

 

 

 

 

 



106 
 

2. La ribavirine 

 

                  

FIGURE N°30 : Molécule de ribavirine (C8H12N4O5) en vision plane et en 3D (92) 

En bleu les atomes d’azote, en rouge ceux d’oxygène, en noir les carbones et en bleu clair 

ou gris selon la figure, les atomes d’hydrogène. 

 

 

a. Mécanisme d’action et indication de la ribavirine 

 

La ribavirine est un analogue nucléosidique. In vitro, elle est efficace contre certains 

virus à ARN et à ADN (93). Son mécanisme d’action n’est pas bien connu. Une hypothèse 

serait qu’elle provoquerait une déplétion de guanosine triphosphate et, inhiberait, de ce 

fait, la réplication du virus de l’hépatite E (91). 

 

La ribavirine a une AMM dans le traitement de l’hépatite C chronique en 

association avec d’autres médicaments (94). L’utilisation de cette molécule dans le 

traitement de l’hépatite E est donc hors AMM. 
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La ribavirine est à prendre en mangeant, il ne faut pas écraser ou couper le 

comprimé ; sa biodisponibilité est augmentée lorsqu’elle est prise au moment d’un repas 

riche en graisses (94).  

 

b. Conditions de prescription et de délivrance de la ribavirine : 

 

La prescription de ce médicament doit se faire tous les semestres par un gastro-

entérologue, un hépatologue, un médecin interne ou un infectiologue. Le 

renouvellement peut être fait par tous médecins (94). 

 

De plus, le médecin doit informer les patients qu’il soit homme ou femme sur les risques 

d’une grossesse pendant et après le traitement par ribavirine. Des tests de grossesse 

sont également à pratiquer régulièrement comme nous le verrons plus loin. Le médecin 

doit mentionner sur l’ordonnance que ces informations ont bien été données et que le 

test de grossesse a bien été effectué et est négatif (94). 

 

c. Contre-indication et surveillance nécessaire pendant le traitement : 

 

- Contre-indications de la ribavirine : 

 

La ribavirine est contre-indiquée en cas d’hypersensibilité à la ribavirine, de maladie 

cardiaque grave, d’hémoglobinopathies, chez les femmes enceintes et allaitantes (voir 

plus loin) (94). 

 

- Adaptation nécessaire en fonction de la fonction rénale : 

 

En cas d’insuffisance rénale, le patient n’élimine plus bien la ribavirine et risque 

d’accumuler cette molécule au niveau sanguin et donc d’augmenter les effets 

indésirables. Le RCP (résumé des caractéristiques du produit) de Copegus® (ribavirine) 

mentionne qu’il faut une adaptation posologique dès que la clairance de la créatinine est 

inférieure à 50 mL/min ou que le patient est hémodialysé (94).  
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- Suivi du taux d’hémoglobine : 

 

Le taux d’hémoglobine est à vérifier lors d’un traitement par ribavirine car l’anémie est 

un effet indésirable très fréquent. Une adaptation de posologie devra être faite voire un 

arrêt du traitement par ribavirine si le taux d’hémoglobine est trop bas (94). Des 

transfusions, des injections d’érythropoïétine ou une réduction de la dose de ribavirine 

seront peut être nécessaires chez les personnes traitées par ce médicament. 

 

Dans le RCP de la ribavirine, pour le traitement de l’hépatite C chronique, une réduction 

des doses est préconisée quand l’hémoglobine est inférieure à 10 g/dL quand le patient 

n’a pas de problèmes cardiaques. Un arrêt du traitement est recommandé lorsque 

l’hémoglobine devient inférieure à 8,5 g/dL (94). 

 

- Fonction cardiaque : 

 

Elle doit être évaluée avant et pendant le traitement car les anémies fréquentes lors d’un 

traitement par ribavirine peuvent détériorer la fonction cardiaque (94). 

 

d. Posologie et durée de traitement dans l’hépatite E 

 

Dans l’hépatite C la ribavirine n’est jamais prescrite en monothérapie car ce 

traitement n’est pas efficace s’il est administré seul. Les doses sont déterminées en 

fonction des médicaments utilisés en association, du poids du patient et du génotype 

viral. Les posologies peuvent aller de 800 à 1400 mg par jour (94). 

 

On met en place un traitement par ribavirine lorsqu’on ne peut pas faire de 

réduction de l’immunosuppression. La ribavirine est donc le traitement de 2ème intention 

(20). Elle est utilisée en première ligne dans les hépatites E aiguës ou dans les hépatites E 

chroniques qui nécessitent un traitement (35). Lors d’hépatite E chronique, la ribavirine 

montre une bonne efficacité, une sécurité d’utilisation acceptable ainsi qu’un faible coût. 

Cependant, pour pouvoir l’affirmer avec certitude, il manque des essais cliniques… (20) 
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La ribavirine est efficace dans le traitement des hépatites E dues au VHE de génotype 3 

mais elle a également été utilisée avec succès lors d’infections avec le VHE de génotype 1 

(35). 

 

Le traitement par ribavirine doit être continué tant qu’il y a présence du VHE dans 

le sang et les selles. L’absence du VHE dans les selles est important pour prendre la 

décision d’arrêter le traitement par ribavirine afin de minimiser le risque de rechute. En 

effet, lorsque le VHE n’est plus détectable au niveau sanguin mais encore au niveau des 

selles, si le traitement est interrompu, le risque de rechute est grand (20). 

Une autre méthode consiste à suivre l’ARN du VHE dans le sang du patient tous les mois 

et à arrêter la ribavirine trois mois après que l’ARN viral soit devenu indétectable (69). 

 

Il y a plus de risque de rechute après l’arrêt du traitement par ribavirine lorsque le taux 

de lymphocytes est faible à l’initiation du traitement (91). 

 

On définit la SVR (sustained viral response, réponse virale soutenue) comme étant 

la non détection de l’ARN du VHE dans le sang, 6 mois après l’arrêt du traitement (35). 

D’autres auteurs réduisent cette durée à trois mois, ils se basent sur le fait qu’aucune 

rechute n’a eu lieu passé ce délai (69). 

 

La posologie et la durée du traitement s’adaptent individuellement chez chaque 

patient en fonction par exemple de la survenue d’effets indésirables, du temps 

d’élimination du virus... Il n’y a pas de schéma thérapeutique officiellement définis (20). 

Dans une étude rétrospective voulant évaluer la sécurité et l’efficacité de la ribavirine, 

les fourchettes de dosage et de durée de traitement étaient très larges, allant de 29 à 

1 200 mg par jour et de 1 à 18 mois de traitement (69). On trouve des doses de début de 

traitement entre 600 à 1000 mg et des durées allant de 1 à 9 mois avec une 

prédominance pour un traitement de 3 mois (35).  

 

Dans une étude effectuée sur 59 patients transplantés, 78 % avaient obtenu une SVR 

après 3 mois de traitement par la ribavirine à une dose médiane de 600 mg par jour (69). 

Lors de rechute, une deuxième période de traitement par la ribavirine peut être 
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effectuée, on obtient ainsi une SVR chez la majorité des patients. Ainsi, dans cette étude, 

6 patients sur 10 qui avaient rechuté ont pu être retraités avec la ribavirine pendant une 

période plus longue et quatre d’entre eux ont obtenu une SVR, ce qui fait que 50 

patients sur 59 ont totalement éliminé le VHE de leur organisme après traitement par 

ribavirine (95).  

 

Une aide pour prédire si la SVR sera obtenue après 3 mois de traitement par la 

ribavirine est la cinétique virale du patient lors de la première semaine de traitement. En 

effet, une étude a montré qu’une réduction au niveau plasmatique de l’ARN du VHE d’au 

moins 0,5 log lors de la première semaine de traitement est reliée dans 88 % des cas à 

l’éradication du virus (20). Un traitement de plus de trois mois peut être nécessaire chez 

les patients ayant encore une virémie détectable un mois après le début du traitement 

par ribavirine, en effet ces patients semblent avoir plus de chance d’atteindre une SVR 

lorsque le traitement est de plus de trois mois (95). 

 

e. Effets indésirables de la ribavirine 

 

L’effet indésirable le plus fréquemment rapporté avec le traitement par la ribavirine est 

l’anémie. Dans une étude effectuée sur 59 personnes transplantées et traités par 

ribavirine, des réductions de dose de ribavirine ont été nécessaire chez 29 % des 

patients. 54 % des patients ont du recevoir de l’EPO (érythropoïétine) et 12 % des 

transfusions sanguines (95). 

 

Parfois, les effets secondaires, comme une anémie sous ribavirine, obligent à une 

diminution des doses du médicament. Ceci peut conduire à un échec thérapeutique (35). 

 

f. Cause d’échec du traitement par ribavirine 

 

En dehors de la réduction des doses du médicament, des cas d’échec du traitement 

par ribavirine ont été observés.  
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De base, le VHE étant un virus à ARN, les taux de mutation sont élevés notamment 

à cause de l’ARN polymérase ARN dépendante qui n’a pas de fonction de relecture (96). 

De plus, l’observation d’une plus grande diversité nucléotidique au niveau des ORF des 

virus lors d’un traitement par ribavirine suppose que celle-ci pourrait induire des 

mutations. D’autant plus qu’à l’arrêt du traitement, on ne retrouve plus cette diversité 

(91,97). 

 

Des mutations ont lieu également au niveau de la région de la polymérase du VHE sous la 

pression du traitement par ribavirine. Elles participeraient à la résistance de ce  virus au 

traitement. Le rôle des mutations reste encore à confirmer, des mutants ont été 

découverts avant le traitement par ribavirine et certains ont bien répondu au traitement 

malgré la présence de cette mutation. De plus, certaines de ces mutations confèreraient 

plutôt un avantage pour se répliquer que pour résister à la ribavirine (20). Des études 

complémentaires sont donc nécessaires. 

 

g. Cas de la femme enceinte 

 

Les femmes enceintes ont plus fréquemment des formes sévères de l’hépatite E et 

une mortalité plus importante. Mais, le traitement de la femme enceinte par ribavirine 

pose problème. En effet, ce traitement est contre-indiquée chez celle-ci car des études 

ont montré un risque tératogène et / ou embryotoxique chez toutes les espèces 

animales testées et ceci même à des doses inférieures à celles utilisées chez l’Homme.  

C’est pour cela que lors de l’utilisation de ce médicament chez une femme, un test de 

grossesse négatif doit être présenté avant l’initiation du traitement ainsi que tous les 

mois pendant le traitement et jusqu’à quatre mois après l’arrêt. Elle doit également 

utiliser un moyen de contraception efficace pendant ce temps (98). 

Le passage de la ribavirine dans le lait n’est pas connu ; de ce fait, la mère ne doit pas 

allaiter durant un traitement par ribavirine (98). 

 

Chez les hommes, lorsque leur partenaire est enceinte, l’utilisation d’un 

préservatif est nécessaire lors des rapports sexuels pour limiter l’exposition de leur 

compagne et du fœtus à ce médicament. Quand leur partenaire n’est pas enceinte, une 
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contraception efficace doit être mise en place et être poursuivie pendant au moins 7 

mois après l’arrêt du traitement. De plus, un test de grossesse doit être pratiqué avant la 

mise en place du traitement par ribavirine (98). 

   

Lorsqu’une femme enceinte déclare une hépatite E potentiellement mortelle, les 

médecins se trouvent donc face à un dilemme entre le risque tératogène / 

embryotoxique et donner une chance de survie à la mère (20). 

 

 

3. L’interféron pégylé 

 

L’interféron pégylé est indiqué dans les hépatites chroniques B et C. Il provoque 

une forte immunostimulation (99). Il n’a donc pas d’AMM dans le traitement de 

l’hépatite E. 

 

Un article analysant toutes les études ayant été faites sur le traitement de 

l’hépatite E montre que l’efficacité de l’interféron pégylé est proche de l’efficacité de la 

ribavirine (74 / 75 %). Cependant, dans cette étude, il n’y avait que huit personnes 

traitées par interféron pégylé contre 105 patients traités par ribavirine (99). 

 

De plus, sur les huit personnes, cinq étaient traitées par interféron α pégylé 2a. Deux 

d’entre elles ont eu un souci de rejet de greffon aigu et l’autre a perdu son organe 

transplanté (99).  

Chez les greffés rénaux, l’interféron pégylé est contre indiqué car il y a un risque de rejet 

(35). Il n’est pas conseillé non plus chez les patients ayant reçus une greffe cardiaque ou 

pulmonaire car l’effet immunostimulant de l’interféron peut participer au rejet du  

greffon (69). 

C’est pourquoi la ribavirine est le traitement de choix dans le traitement des hépatites E 

chroniques, après échec de la réduction de l’immunosuppression ou si celle-ci n’est pas 

possible. 
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Chez les patients ayant reçu une greffe de foie, un traitement par interféron pégylé est 

envisageable pour une durée de 3 mois lorsqu’ils n’ont pas répondu ou qu’ils ont rechuté 

après un long traitement par ribavirine (36). 

 

 

4. Logigramme pour le choix et la durée de traitement lors d’une 

infection chronique par le VHE chez un patient transplanté 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



114 
 

FIGUREN°31 : Logigramme de proposition de traitement de l’hépatite E chronique chez 

un patient greffé, inspiré d’une figure de Dalton et Kamar (91) 
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5. Autres pistes de traitement 

 

Chez certains patients atteints d’hépatite E chronique, la ribavirine en 

monothérapie ne montre pas de bons résultats. On se retrouve dans une impasse 

thérapeutique, d’autant plus que ces patients évoluent rapidement vers une cirrhose du 

foie. Toutefois, le sofosbuvir (Sovaldi®) a montré une activité antivirale sur le VHE chez 

un patient atteint d’hépatite E chronique et in vitro il permet d’inhiber la réplication du 

VHE (17). 

 

Cependant, quelques essais d’introduction du sofosbuvir chez l’Homme n’ont pas permis 

de retrouver les effets attendus. De plus fortes doses de sofosbuvir devraient peut-être 

être utilisées mais le traitement poserait un problème de coût et les effets indésirables à 

des doses plus fortes ne sont pas connus (35). Des études complémentaires sont 

nécessaires pour déterminer l’efficacité et la sécurité du sofosbuvir dans l’hépatite E.  

 

 D’autres médicaments antiviraux avec un mécanisme innovant pourraient peut-

être voir le jour. Par exemple, Ding et al. ont identifié des régions de l’ORF3 du VHE qui 

sont importantes dans la formation de complexes transmembranaires multimériques. Ils 

ont montré que l’ORF3 avait une activité de canal ionique et ressemblait à une 

viroporine. Des mutations effectuées dans ces régions par ces auteurs, inhibent l’activité 

viroporine et la libération du virion. L’ORF3 pourrait ainsi être utilisée comme cible 

thérapeutique pour le VHE (13). Plus généralement, les viroporines pourraient constituer 

des cibles pour les antiviraux car elles jouent un rôle primordial dans la sécrétion de 

plusieurs particules virales (13). 
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VII. Mesures de prévention contre le VHE : 

 

1. Dispositif de surveillance : 

 

L’InVS (Institut de Veille Sanitaire) se base sur les données collectées par le CNR 

(centre national de référence) de l’hépatite E pour la surveillance de celle-ci en France.  

 

L’hépatite E n’est pas une maladie à déclaration obligatoire, contrairement à 

l’hépatite A aiguë. Néanmoins, les toxi-infections collectives d’origine alimentaire (TIAC) 

doivent obligatoirement être déclarées (100). Elles sont définies selon l’ANSES (agence 

nationale de sécurité sanitaire de l’alimentation, de l’environnement et du travail) 

comme : l’apparition d’au moins deux cas similaires d’une symptomatologie, en général 

gastro-intestinale, dont on peut rapporter la cause à une même origine alimentaire 

(101). A ce titre, les épidémies d’hépatite E entrainant des cas groupés devraient être 

déclarées mais un certain nombre ne le sont pas, notamment les cas d’hépatites E 

chroniques. 

 

L’ANSES effectue une surveillance des aliments pouvant être à l’origine d’une 

transmission du VHE (les élevages de porcs, de coquillages, etc.). L’agence étudie 

également l’influence des modes de cuisson sur la viabilité et l’infectivité de virus. Elle 

travaille également sur le développement de méthodes analytiques.  

 

Une journée mondiale est dédiée aux hépatites par l’OMS (voir annexe 4). Elle a 

lieu le 28 juillet. Le monde aussi s’organise contre les hépatites, ainsi le programme 

mondial de lutte contre les hépatites a pour but, d’ici 2030, d’éliminer les hépatites 

comme menace pour la santé publique (102).  
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2. Mesures de prévention classique : 

 

a. Dans les zones épidémiques 

 

Dans les zones où le VHE est épidémique, il est important de repérer, dès le début, 

les épidémies d’hépatite E afin de mettre en place des mesures pour éviter leur 

extension. En dehors des périodes d’épidémie, un certain nombre de mesures doivent 

également être mises en place pour éviter l’apparition de nouvelles épidémies. 

 

Ainsi, pour contrôler les épidémies d’hépatite E, l’OMS met en avant plusieurs points de 

prévention (23) : 

 Prévenir l’exposition et l’infection, point le plus important dans les épidémies 

d’hépatite E. Ce point implique d’avoir une eau de qualité et en quantité 

suffisante pour toute la population. L’OMS considère qu’il faut entre 7,5 à 15 L 

d’eau par jour par personne pour la consommation, l’hygiène et la cuisine. Il faut 

également être vigilant sur la préparation des aliments, améliorer les conditions 

d’hygiène et avoir un système de gestion des déchets humains. Il faut mettre à 

disposition de l’eau potable et de bonnes conditions d’hygiène pour les femmes 

enceintes en priorité, car ce groupe est à risque de développer des formes graves 

d’hépatite E. 

 Prévenir la maladie : mise à disposition d’un vaccin contre l’hépatite E, celui-ci 

fera l’objet d’un développement dans un prochain point. 

 Prévenir les décès : diagnostiquer et gérer rapidement les cas ainsi qu’éviter 

l’administration de médicament pouvant être néfaste pour le foie et inutile pour 

la maladie 

 

Les mesures prises lors d’une épidémie d’hépatite E vont mettre un certain temps avant 

d’être efficaces du fait de la longue période d’incubation possible du VHE (maximum 10 

semaines). Les populations doivent être prévenues que les effets attendus ne seront pas 

visibles tout de suite (23). 

Informer la population touchée est cruciale en cas d’épidémie d’hépatite E. L’OMS a 

émis des recommandations pour le public lors d’épidémie d’hépatite E, il s’agit surtout 
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de conseils généraux que l’on peut appliquer à de nombreuses autres épidémies 

d’origine hydrique ou alimentaire (23). 

 Au niveau de la source d’eau potable comme le puits : 

⍟ Il vaut mieux les couvrir pour limiter les risques de contamination 

⍟ Il ne faut pas se baigner ni faire la vaisselle ou la lessive dans les sources 

d’eau potable 

⍟ La zone autour de la source d’eau potable doit toujours être propre, il faut 

la nettoyer régulièrement, ne pas avoir d’eau stagnante, il faut éviter toute 

contamination d’origine fécale à proximité ou dedans 

 Pour l’eau de consommation :  

⍟ La faire bouillir ou y ajouter un peu de chlore avant consommation 

⍟ Ne pas ajouter de glaçons après l’avoir fait bouillir  

⍟ Après l’avoir rendu « propre », il vaut mieux la garder dans un récipient 

propre et fermé ou un récipient avec une petite ouverture et un couvercle 

⍟ Il est préférable de la consommer ensuite rapidement (dans la journée) 

⍟ Lorsqu’on veut prendre de l’eau, il vaut mieux transvaser l’eau du récipient 

principal vers le récipient que l’on va utiliser et ne pas prélever à l’intérieur 

du récipient contenant la réserve d’eau propre. Il est préférable de ne rien 

plonger dans le récipient principal.  

 Au niveau de l’hygiène : 

⍟ Bien se laver les mains avant de toucher à des aliments que ce soit pour 

préparer le repas ou avant de manger, également après avoir utilisé des 

latrines. Ceci peut être fait avec du savon, du citron ou des cendres. 

⍟ Utiliser des latrines afin d’éviter la contamination de l’environnement par 

les fécès 

 Pour l’alimentation : 

⍟ Avoir une hygiène rigoureuse de tout ce qui est en contact avec les 

denrées alimentaires, que ce soit la pièce où la cuisine est faite, les 

ustensiles et plats utilisés  

⍟ Eplucher ses fruits et légumes si possible 



119 
 

⍟ Bien cuire les aliments et ne pas attendre pour les consommer. S’il y a une 

attente entre la préparation et la consommation, il faut les conserver au 

réfrigérateur et ensuite bien les faire réchauffer. 

⍟ Eviter le contact entre les aliments cuits et crus 

 

Il est conseillé de chlorer les sources d’eau lors de période d’épidémie car le VHE y est 

sensible (3). 

 

Même si ces mesures doivent être prises lors d’une épidémie d’hépatite E, elles ne sont 

souvent pas suffisantes lors ces épidémies (35). 

 

Même en dehors des épidémies, il faut encourager la construction de latrines pour que 

le plus grand nombre de personnes y ait accès. Les mesures d’hygiène doivent être 

pratiquées que ce soit pour l’eau, l’alimentation, les latrines ou les mains.  

 

Comme nous l’avons vu, l’entretien des canalisations est également important pour 

éviter la contamination de l’eau propre.  

 

b. Dans les pays industrialisés  

 

Même dans les pays industrialisés, l’hépatite E est très présente. Ainsi, dans un 

article de Corse Matin, datant de novembre 2016, le directeur de l’Institut hospitalo-

universitaire Méditerranée Infection, le Pr Raoult, attire l’attention sur le manque 

d’information et de médiatisation concernant l’hépatite E alors qu’elle est très présente 

en France. Il déplore le manque de réaction des autorités alors que ceci est un problème 

de santé publique (103). 

 

Comme le VHE se transmet majoritairement par la nourriture, de bonnes habitudes 

quant à la consommation des aliments doivent être prises. Il faut bien cuire les aliments 

notamment ceux les plus à risque de transmission du virus de l’hépatite E comme le 

porc, le cerf, le sanglier, le gibier, les abats. Une température interne de 71°C pendant 20 
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min semble inactiver le VHE. Cependant, une cuisson à 70°C pendant au moins 1 minute 

réduit le risque de transmission du virus (35) (81). 

 

Le virus est résistant au chloroforme ainsi qu’à l’éther, il est également assez stable en 

milieu acide et légèrement alcalin (3). 

Il est totalement inactivé après 5 minutes d’ébullition ou de friture d’homogénat de foie 

de porc infecté par le VHE (3). 

Le séchage à froid ne permettrait pas d’inactiver le VHE (104). 

 

Les agences de santé publique françaises recommandent (105) : 

 De bien se laver les mains après avoir été aux toilettes ou avoir été en contact 

avec un animal ou des produits d’origine animale ainsi qu’avant la préparation 

d’un repas 

 Consommer uniquement de l’eau potable 

 Cuire à cœur les aliments et respecter les modes de cuisson des aliments indiqués 

sur les étiquettes. Ceci doit être appliqué notamment pour tout ce qui est à base 

de foie de porc cru (par exemple les figatelli, les quenelles de foie, les saucisses de 

foie) ainsi que la viande de sanglier et de cerf. D’ailleurs depuis 2009, la direction 

générale de l’alimentation du ministère de l’agriculture a demandé d’apposer la 

mention « à consommer cuit à cœur » sur les étiquettes des produits à base de 

foie de porc cru (106). 

 

 

FIGURE N°32 : Etiquette de figatellu (107) 
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D’autres mesures de prévention s’appliquent aux personnes étant en contact avec les 

porcs, sangliers et cerfs, que ce soit leurs carcasses ou qu’ils soient vivants : 

 Des mesures d’hygiène pour l’élevage : nettoyage et désinfection des locaux et 

matériels, avoir un lieu de stockage approprié pour les déchets des animaux et de 

leurs cadavres 

 Des mesures d’hygiène pour les personnes en contact: lavage des mains, 

changement de vêtements après le travail, vêtements et protections adaptés au 

travail (gants, blouse, bottes, etc.).  

 Consultation d’un médecin si une hépatite E est suspectée 

 Tout ceci passe donc aussi par une information et une formation des personnes 

 

De plus, il est recommandé aux personnes à risque de développer des formes graves 

d’hépatite E, de ne pas consommer, même si cela est cuit, les produits contenant du foie 

de porc cru ainsi que ceux à base de sanglier ou de cerf (108). Ceci s’applique pour les 

femmes enceintes, les patients immunodéprimés ainsi que ceux ayant une maladie 

hépatique préexistante (105). 

 

Le risque alimentaire étant beaucoup plus important que le risque par transfusion 

sanguine, diminuer le risque alimentaire aurait un plus grand impact sur les infections 

dues au VHE. De plus, celui-ci aurait également un impact sur les transmissions par don 

du sang. On n’a pas de mesures assez efficaces pour éliminer le VHE des poches du don 

du sang. Il faudrait s’attaquer à la racine du problème qui est le porc infecté par le VHE 

entrant dans la chaine alimentaire (43).  

Il sera sûrement difficile d’éradiquer le VHE dans les élevages de porcs qui se 

contaminent par le biais de l’environnement contaminé ou au contact d’autres porcs 

contaminés par le VHE. Plusieurs hypothèses sont avancées pour l’expliquer : la survie du 

VHE dans l’environnement, la présence d’anticorps partiellement protecteurs chez 

certains porcs ainsi que la présence du VHE de façon chronique (34). 

 

 

 

 



122 
 

3. Les vaccins contre le virus de l’hépatite E : 

 

Le vaccin contre l’hépatite E trouve sa plus grande utilité là où le VHE est 

endémique et notamment dans les populations à risque, c'est-à-dire pour les pays en 

voie de développement chez les femmes enceintes, les personnes âgées ainsi que les 

enfants de moins de 2 ans. Dans les pays industrialisés, ce vaccin pourrait être très utile 

dans les populations à risque, c'est-à-dire les personnes en contact avec des animaux 

potentiellement source de contamination par le VHE tels que les porcs, les personnes 

travaillant dans l’industrie alimentaire, les patients souffrant de maladies hépatiques 

chroniques, les patients immunodéprimés ou transfusés, les voyageurs en zone 

endémique,  notamment (17). 

 

Au départ, onze vaccins ont été testés chez les primates (35). Deux candidats 

vaccins ont été testés chez l’Homme. Le premier a été testé au Népal, il a montré une 

bonne immunogénicité et une bonne tolérance. Ce vaccin a été développé jusqu’en 

phase II. Cependant, le laboratoire (GlaxoSmithKline) qui le développait n’a pas voulu le 

commercialiser en raison de doute concernant les revenus qu’allait engendrer ce vaccin 

(17). 

Un deuxième vaccin contre le VHE d’une compagnie chinoise a été développé et 

commercialisé. Il s’agit d’une protéine de 26 kDa provenant des acides aminés 368 à 606 

de la région ORF2 du VHE de génotype 1. Au niveau structural, elle se montre comme 

une particule virale avec un diamètre de 23 nm. Cette particule au niveau structural 

ressemble à la capside d’un virion mature du VHE. Cette protéine est produite grâce à 

une bactérie : Escherichia coli. Ce vaccin a démontré une protection contre les hépatites 

E aiguës (17) (109). Il a été validé en 2011 et commercialisé en 2012 uniquement en 

Chine. Il se nomme Hecolin® (ou HEV 239) et a été conçu par Xiamen Innovax Biotech Co. 

(110) (109). 
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FIGURE N°33 : Hecolin® (85) 

 

Ce vaccin est fortement immunogène et très efficace. De plus, au niveau des effets 

indésirables potentiels, lorsqu’il y en a, seules des réactions au niveau du site d’injection 

sont rapportées dans la majorité des cas. Sa tolérance est donc bonne. 

Il est recommandé d’administer trois doses à 0, 1 et 6 mois en intramusuclaire du HEV 

239. Même deux doses provoqueraient une séroconversion chez la majorité des patients 

mais le taux d’anticorps serait plus faible qu’avec le schéma en trois doses (110). 

 

Le vaccin est contenu dans des seringues pré-remplies non auto-bloquantes qui se 

conservent entre 2 et 8°C, à l’abri de la lumière. Cependant, le vaccin semble stable 2 

mois à des températures entre 30 et 37°C (110). 

 

Quatre ans et demi après, les IgG anti-VHE sont encore présentes chez 87 % des 

personnes (17). Hecolin® protège bien les personnes de la population étudiée que ce soit 

à court ou long terme (109). On ne sait pas encore s’il faut des doses de rappel ; on ne 

connait pas non plus le calendrier d’administration à dates plus lointaines ; des études 

sont nécessaires ainsi que du temps pour évaluer la persistance des anticorps sur une 

durée plus longue (110). 

 

La Chine recommande ce vaccin pour les personnes travaillant dans l’alimentation, les 

étudiants, les militaires, les fermiers, les jeunes femmes ainsi qu’aux voyageurs. Toutes 

ces personnes doivent être âgées de 16 à 65 ans (111). 

 

Dans l’étude de phase III, certaines femmes enceintes ont été vaccinées par 

inadvertance, le vaccin semble également bien supporté chez les femmes enceintes et 
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leurs fœtus. Cependant, d’autres études sont à réaliser pour vérifier cette hypothèse 

(17) (110). 

 

Le vaccin provoquerait le développement d’anticorps contre le VHE également 

chez les patients atteints par le virus de l’hépatite B (110). 

 

Les personnes de moins de 15 ans ainsi que celles de plus de 65 ans ayant été 

exclues de l’étude, aucune donnée n’est disponible concernant l’efficacité et la sécurité 

de ce vaccin dans ces populations (17). C’est pourquoi, une étude de phase IV a été 

lancée en 2014 pour évaluer la sécurité, l’immunogénicité ainsi que l’efficacité 

d’Hécolin® chez les personnes âgées de plus de 65 ans. Six cents patients devraient y être 

inclus (112). Une autre étude, en phase de recrutement depuis septembre 2017, chez les 

femmes en âge de procréer va s’intéresser quant à elle à l’efficacité de ce vaccin dans la 

prévention de l’infection par le VHE pendant la grossesse. Elle se déroule au Bangladesh 

(113). Une autre étudie l’immunogénicité et la sécurité d’un schéma accéléré de 

vaccination avec des injections à 0, 7 et 21 jours (114). 

Il manque également de données chez les personnes souffrant d’une maladie hépatique 

pré-existante ou de toutes autres pathologies ainsi que lors d’administration de plusieurs 

vaccins simultanément (110). Cependant, une étude s’intéresse à la vaccination par 

Hecolin® chez des patients souffrant d’hépatite B chronique et une autre sur 

l’administration concomitante de deux vaccins pour protéger contre l’hépatite B et la E 

(115) (116). 

 

Entre 2012 et 2014, les cas d’hépatite E en Chine n’ont baissé que de 7 %. Ce 

nouveau vaccin pourrait être plus largement utilisé. Une campagne de sensibilisation 

pour informer le public serait la bienvenue. Ce manque d’informations de la population 

ainsi que de données chez des populations plus hétérogènes constitueraient des freins à 

l’utilisation de ce vaccin (109).    

 

Au niveau mondial, plusieurs facteurs entravent l’expansion de la commercialisation 

d’Hecolin® : 

 L’ignorance de l’efficacité  
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⍟ De ce vaccin sur d’autres génotypes que le 4 qui est prépondérant en 

Chine, lieu de développement du vaccin 

⍟ Dans des zones où l’incidence du VHE est plus élevée 

 Le schéma vaccinal est un peu long (6 mois) pour pouvoir répondre rapidement à 

une épidémie. Cependant, deux doses seraient suffisantes pour obtenir une 

séroconversion ainsi qu’une protection efficace dans la très grande majorité des 

cas. 

 L’emballage qui n’est pas adapté à des campagnes de vaccination en grand 

nombre. Il n’existe pas d’approbation pour un conditionnement en flacons 

multidoses. 

 Il n’y a pas encore eu d’autorisation pour l’utilisation de ce vaccin en dehors de la 

Chine 

 

L’OMS ne recommande pas ce vaccin, pour le moment, dans les programmes 

nationaux de vaccination systématique dans les pays où les hépatites E sont fréquentes 

par manque de données sur Hecolin®. Cependant, en cas d’augmentation importante 

des cas, l’OMS n’exclut pas son utilisation dans ce contexte pour limiter la progression ou 

prévenir l’hépatite E ainsi que limiter les effets potentiellement graves de l’hépatite E 

dans les populations particulières vu précédemment (110). 

 

Un troisième vaccin, développé par Changchun Institute of Biological Products Co., 

contre l’infection par le VHE a été testé chez l’Homme. Il se nomme pour le moment le 

vaccin HEV p179 et est produit également par Escherichia coli. Il possède 166 acides 

aminés (AA) de la région ORF2 plus une extension de 13 AA au niveau N-terminal (117). Il 

a été comparé en phase I au vaccin Hecolin®, il a alors été montré que ce vaccin était 

efficace et sûr dans la population étudiée, c'est-à-dire les personnes entre 16 et 65 ans 

(117). 

 

Le vaccin p179 a été développé sur la base du génotype 4 alors qu’Hécolin® est 

basé sur le génotype 1. Il y aurait des épitopes neutralisants différents selon le génotype 

du VHE. Ainsi, le vaccin Hecolin® provoquerait le développement d’IgG qui 

reconnaîtraient plus fortement les antigènes des génotypes 1 et 2, tandis que le vaccin 
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p179 aboutirait à la production IgG réagissant plus fortement avec les antigènes des 

génotypes 3 et 4 (118). Peut-être que dans le futur ces vaccins pourront être délivrés aux 

patients en fonction des génotypes majoritairement présents dans les zones 

géographiques où ils se rendent/résident. 

Néanmoins, le vaccin Hecolin® basé sur le HEV génotype 1 semble également protéger 

contre le HEV 4 qui est fortement présent dans les régions de Chine où les études ont été 

menées (17). Ce vaccin pourrait  protéger contre tous les génotypes (110). 
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CONCLUSION : 

 

Les génotypes 1 et 2 sont plutôt retrouvés dans les pays en développement et 

transmis par l’eau contaminée tandis que les génotypes 3 et 4 sont présents 

préférentiellement dans les pays industrialisés et liés à une transmission zoonotique. Le 

contrôle de la présence du VHE dans les dons du sang fait débat, les autorités nationales 

prennent individuellement leur décision pour un contrôle systématique ou ciblé des 

poches de sang. Certains états choisissent de ne pratiquer aucune surveillance des 

poches de sang. 

L’hépatite E est souvent asymptomatique. Lorsqu’elle est aiguë, elle est 

généralement spontanément résolutive. Des cas de passage à une hépatite fulminante 

sont possibles, ils constituent des urgences vitales. Les immunodéprimés peuvent être 

infectés par le VHE de façon persistante. Cette hépatite chronique peut évoluer 

rapidement vers une fibrose jusqu’à une cirrhose.  

Les femmes enceintes dans les pays en voie de développement ont une mortalité 

plus élevée que la population générale. Des pistes sont évoquées mais des recherches 

sur le sujet sont encore nécessaires pour comprendre la raison de cette mortalité plus 

élevée.  

La ribavirine montre de bons résultats dans le traitement de l’hépatite E 

chronique. Des essais cliniques sont nécessaires afin de valider cette utilisation. Des 

résistances à la ribavirine sont décrites. De plus, les femmes enceintes ne peuvent pas 

être traitées par cette molécule car il y a un risque tératogène et / ou embryotoxique 

pour le fœtus. De nouvelles molécules seraient utiles dans le traitement de l’hépatite E. 

Des mesures de prévention doivent être prises contre le VHE. La prévention 

pourra également passer par un vaccin dans le futur. Pour le moment, un unique vaccin 

est commercialisé en Chine. Les résultats des nouvelles études sur ce vaccin permettront 

peut-être d’étendre les recommandations de l’OMS et voir le développement de ce 

vaccin dans plusieurs régions du monde. 

De nombreuses avancées ont été permises par la recherche sur le mystérieux 

virus de l’hépatite E. Il a réservé et réserve peut être encore de nombreuses surprises. 
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De multiples questions demeurent encore, seule la recherche permettra d’y répondre 

dans les années à venir.  
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ANNEXE 1 : fiche de prélèvement   du VHE (119) 
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ANNEXE 2 : Extrait de la notice du test Wantaï HEV-IgM ELISA 
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ANNEXE 3 : Extrait de la notice d’utilisation du test Wantaï HEV-IgM Rapid Test 
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ANNEXE 4 : Affiche de prévention contre l’hépatite A et E de l’OMS  
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